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(54) Title: ANTIBACTERIAL AMIDE-MACROCYCLES V 

(54) Bezeichnung: ANTIBAKTERIELLE AMID-MAKROZYKLEN V 




(I) 



"R 3 



(57) Abstract: The invention relates to 
antibacterial amide-macrocycles of formula 
(I), in which R represents hydrogen, halogen, 
amino or methyl, R represents a group of 
formula (II), (HI), (IV) or (V), where R 1 
represents hydrogen or hydroxy and * stands 
for the bonding point on the carbon atom, and 
R represents hydrogen or methyl. The invention 
also relates to a method for producing said 
macrocycles, to their use for the treatment and/or 
prophylaxis of diseases and to their use for 
producing medicaments for the treatment and/or 
prophylaxis of diseases, in particular bacterial 
infections. 



< 
i— i 



* 



NH- 



(ii) 



S NH 2 



(in) 



R 1 



(IV) 



SO 

55 * 

insbesondere von baktenellen Infektionen. 





(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 
antibakterielle Ajnid-Makrozyklen der Formel 
(I) bei denen R gleich Wasserstoff, Halogen, 
Amino oder Methyl ist, R gleich eine Gruppe 
der Formel (I), (II), (HI) oder (IV) ist, wobei 
R gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, * die 
Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, . 
R gleich Wasserstoff oder Methyl ist, und 
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
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(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir 
jede verfugbare regionale Schutzrechtsart)i ARIPO (BW, 
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Veroffentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 



Zur Erkldrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder neguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 
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Antibakterielle Amid-Makrozyklen V 

Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer HersteUung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson- 
5 dere von bakteriellen Infektionen. 

In WO 03/106480 und WO 04/012816 werden antibakteriell wirkende Makrozyklen vom 
Biphenomycin B Typ mit Amid- bzw, Estersubstituenten beschrieben. 

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Dissertation 
V. Leitenberger, Universitfit Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, 
10 J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (10), 
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J, Antibiot 
(1985), 38(11), 1462-8, J. Antibiot (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B 
als antibakterlell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in 
Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben. 

15 - Chirality (1995), 7(4), 181-92, J, Antibiot. (1991), 44(6), 674-7, J. Am, Chem. Soc. (1989), 
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J, Org. Chem. (1987), 52(24), 
5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem, (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot 
(1993), 46(3), C-2, J, Antibiot (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl. 
Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 3879-8, J, Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 

20 beschreiben einen strukturell verwandten NaturstofiE, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine 
weitere Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist 

Die NaturstofFe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den Anforderungen, die an 
antibakterielle Arzneimittei gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige 
antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelmaflig zu einer Resistenzentwicklung 
25 kommen. Neue Mittel ftir eine gute und wirksamere Therapie sind daher wiinschenswert 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfttgung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimmte Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
30 Carboxylgruppe des Naturstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetauscht wird, die eine basische 
Gruppe enthalt, gegen Biphenomycin resistente & aureus StSmme (RN4220Bi R und T17) 
antibakteriell wirksam sind. 
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Weiterhin zeigen die Derivate gegen S. aureus Wildtyp-Stamme uud Biphenomycin resistente & 
aureus StSmme eine verbesserte Spontanresistenz-Frequenz. 

Gegeostand der Er findung sind Verbindungen der Formel 




bei denen 

R 26 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
R 7 gleich eine Gruppe der Formel 



Nt-L Oder 



*NH 2 



ist, 

wobei 

R 1 gleich Wasserstoffoder Hydroxy ist, 

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



0)> 
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& R 8 R 9 R 24 R 10 R 11 




oder 




-R 19 



ist, 

wobei 

* die AnknDpfstelle an das Stickstoffotora ist, 

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 eine Gruppe der Fonnel 



worm 



,R 17 



* die Anknttpfstelle an das Kohlenstotfetom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *-(CH 2 VOH oder *-(CH2)<r 
NH 2 ist, 



worm 
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* dieAnkaOpfstelleandasKohlenstof&tomist 
n uod o unabMngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R s und R 12 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder 
*-CH 2 CONHR 15 sind, 

worin 

* die Anknilpfetelle an das Kohlenstofifatom ist, 

R 14 und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 



NH, ft I 

16a -NH 




Oder 



sind, 



,R 19a 



worm 

* die Ankniipfstelle an das StickstofFatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist 5 
R 5 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R tfB gleich WasserstofFoder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5 *undR 6ft bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R Sa undR t2a unabhfingig voneinander MCHzWOH, *KCH2)z2a- 
NHR 13a , *-CONHR 14tt oder *-CH 3 CONHR 15a sind, 
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worm 



* die Anknfipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zl a und Z2a unabhfingig voneinauder eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstofif oder Methyl ist 

und 

R 14a und R 15a unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 
R 4c R 5c 



l 

lc% 6 ° 



sind, 



worm 



10 * die Aiikntlpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 



>4o 



R c gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6c gleich Wasserstoffoder Aminoethyl ist, 
kc eine Zahl 0 oder 1 ist 



15 und 

ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



R 9a und R 11a unabhfingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10a gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16a eine Gruppe der Formel 

R 4(t R M 



20 



Ft" 
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sind, 




worin 






die Ankntlpfetelle an das Stickstoffatom ist, 


Ti4d 

R 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 


R 5d 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 


R 6d 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 


kd 


eine Zahl 0 oder 1 ist 


und 




id 


eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



!0 R 18a und R l9a unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der 

Forme! 




sind, 
worin 

15 * die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4h gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5h gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6h gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

20 R 5h und R 6h bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 

sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

kh eine Zahl 0 oder 1 ist 
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und 



lh eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
wobei R l8a und R 19 * nicht gleichzeitig WasserstofF sind, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist, 
ea eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
und 

la, wa, xa und ya unabhSugig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 



R 9 undR u unabh&ngig voneinander WasserstofF, Methyl, *-C(NH2) = NH oder eine 



* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 20 gleich Wasserstoff oder *-(CH 2 )rNHR 22 ist, 
worm 

. R 22 gleich WasserstofF oder Methyl ist 
und 

i eine Zahl 1,2 oder 3 ist, 
R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eineZahll, 2 oder 3 ist 



Gruppe der Fonnel 




sind, 



worin 
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und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R 8 gleich MCKWzi-OH ist, 
worin 

* die AnknOpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Formel 



10 



ist, 



worm 



* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

1 5 h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16 und R 17 tmabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 
worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5b gleich Wasserstoff; Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 61 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b und R €b bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Piperazin-Ring, 

R 8b undR 12b unabhfrigig voneinander *-(CH 2 ) Z i b -OH i MCHaWNHR 13 *, 
*-CONHR l4b oder *-CH 2 CONHR l5b sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

Zl b und Z2b unabhfingig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
und 

R l4b und R 15b unabhtogig voneinander eine Gruppe der Formel 
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-10- 

R 4g R 5g 



sind, 



worm 



* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4g gleich WasserstofF, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5g gleich Wassenstoff; Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6g gleich WasserstofF oder Aminoethyl ist, 

kg eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
R 9b und R I,b unabh&igig voneinander Wasseretofif oder Methyl sind, 
R IOb gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb, xb und yb unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
R 1S und R 19 unabhangig voneinander WasserstofF oder eine Gruppe der Fonnel 

D 10e -Tie 

sind, 
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worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstof&tom ist, 
R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6c gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5<5 und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Piperazin-RIng, 

R 8e undR I2e unabhangig voneinander MCH^e-OH oder *-(CH2)z2c-NHR 13e 
sind, 

worin 

* die Anknttpfctelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R l3e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Z 1 e und Z2e unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
R 9e und R 1 Ie unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10 ° gleich Amino oder Hydroxy ist, 
Ice eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Ie, we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl 1 p 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 
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die Ankniipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
eine Gruppe der Fonnel 




ist, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffetom ist, 
R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5f undR 6f bilden zusammen mit dem Stickstoffiatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR l2f unabhangig voneinander MCH^zirOH oder 
*-(CH 2 )z2rNHR l3f sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das KohlenstofEatom ist, 

R l3f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zl f und Z2f unabhSngig voneinander eine Zahl 1 s 2 oder 3 sind, 
R 9f und R ,lf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
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R IOf gleich Amino oder Hydroxy ist, 
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kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

If, wf; xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
5 d und e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, w, x und y unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

x Oder y un ^bhSngig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy- 

Gruppe tragen kann, 

1 0 und ihre Sake, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemfiJJe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (T) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungs- 
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Formel 0) umfessten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, 
1 5 Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen kfinnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in stereo- 
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betriffl deshalb die 
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen, Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahren wie 
20 Chromatographie an chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren 
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigjceit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen. 

Als Sake sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemSflen 
25 Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfessen SSureaddftionssalze von 
Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffeaure, Bromwasser- 
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stoffs&ure, SchwefeteSure, Phosphorsaure, Metfcansulfonsaure, Etfiansulfbnsaure, Toluolsulfcnsaure, 
Benzolsulfbnsaure, Naphthalindisulfbnsaure, Essigsfiure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Zitronensiiure, Fumars£ure, Maleinsaure, Trifluoressigsaure und Benzoesauie. 

Physiotogisch unbedenkliche Salze der Verbindungen CO umfassen auch Salze Oblicher Basen, wie 
5 beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z3. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(z.B, Calcium- und Magnesktmsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di- 
ethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, iV-Methylmorpholin, Dihydro- 
1 0 abietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Metfiy lpiperidin, 

Als Solvate werden im Rahmen der Ei-findung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche 
in festera oder flOssigem Zustand durcb Koordination mit Losungsmittelmolekttlen einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Halogen steht fUr Fluor, Chlor, Brom und Jod, 

15 Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfi- 
guration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenffoerschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90% 
verstanden wird (> 90% ee). 

In den Formeln der Gruppen, fur die R 3 stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils 
20 em * steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH 2 -Gruppe sondern ist Be- 
standteil der Bindung zu dem Stickstoffatom, an das R 3 gebunden ist 

In den Formeln der Gruppen, fUr die R 7 stehen kann, steht der Endpunkt der Lime, neben der jeweils 
ein * steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH 2 -Gruppe sondern ist Be- 
standteil der Bindung zu dem Kohlenstoffatom, an das R 7 gebunden ist 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (T)> bei denen 

K 26 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist, 



R 7 gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 

wobei 

R 1 gleich WasserstofF oder Hydroxy ist, 

* die AnkuUpfttelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 2 gleich WasserstofF oder Methyl ist, 

R 3 gleich eine Gruppe der Forme! 




ist, 

wobei 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 
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R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5 eine Gruppe der Formel 




ist, 
worin 

* die AnknQpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *~CCH 2 VOH oder 
*-CCH2) 0 -NH 2 ist, 

worin 

* die Ankntipistelle an das Kohlenstoffatom ist, 

n und o unabhangig voneinander eine ZaH 1, 2, 3 oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R 8 und R 12 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder 
*-CH 2 CONHR 15 sind, 



worin 

* die Anknixpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabhfingig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 

worin 

* die Auknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyi ist, 
R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R Sa undR 6a Widen zusammen mit dem Stickstofifatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R aa iindR na unabhangig voneinander *-KCH 2 )zia-OH ? 

*<CH 2 )z2a-NHR l3a 5 *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR I5a sind, 

worin 

* die Ankuupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zla und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R l4a und R 15a unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Anknfipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
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R 5c gleich Wasserst6ff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R* c gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

1c eine Zahl 1,2,3 oder 4 ist, 
R 9a und R l la unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10 * gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R iea eine Gruppe der Forme! 

R 4 " R M 



10 sind, 

worin 

* die Anknapfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R Sd gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
1 5 R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
20 und 

la, wa, xa und ya unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
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R 9 uad R 11 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Methyl, *-C(NH 2 )=NH oder eine 
Gruppe der Formel 



R 20 R 21 




sind, 

5 worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 20 gleich Wasseretoff oder MCHj^NHR 22 ist, 
worin 

R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
10 und 

i eine Zahl 1 , 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 
15 und 

h eine ZahJ 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R* gleich *-(CH2)zrOH ist, 
worin 

20 * die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
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und 

eine Gruppe der Formel 



ist, 

5 worin 

* die Ankntipfctelle an das Stickstofiatom ist, 
und 

h eine Zahl 1 9 2, 3 oder 4 ist, 
R 1& gleich Amino oder Hydroxy ist, 
10 R 16 und R 17 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 

R 4b R 5b p 8b R 9b 



R 10b R 11b 




r . V H 2 

NH 



° der V Wy^P 12b 



xb " aer MybR 1 



sind, 



wonn 



* die AnknUpfetelle an das Stickstoffatom ist, 

15 R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R Sb gleich WasserstofF, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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oder 

R 5b und R 65 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Fiperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhfingig voneinander MCHWzit-OH, MCHWzarNHR 13 *, 
*~CONHR 14b Oder ^^CONHR^sind, 

worin 

* die Anknttpfetelle an das Kohlenstof&tom ist, 

R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zlb und 22b unabMngig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
und 

R 14b und R 13b unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 

sind, 
worin 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5g gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6g gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kg eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
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R 9 * und R 1 lb unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb, xb und yb unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2 9 3 oder 4 sind, 
5 R IS und R 39 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Anknttpfstetle an das Stickstoffatom ist, 
R 4e gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5 ° gleich Wasserstoff Methyl oder Aminoethyl ist, 
R fa gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5c und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Piperazin-Ring, 

R**undR 12e unabhangig voneinander MCHiWOH oder *-(CH 2 )z2c-NHR 13e 
sind, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 13e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 



10 



15 



20 
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und 

Zle und Z2e unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9e und R 1 le unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R l0e gleich Amino oder Hydroxy ist, 
ke eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

le, we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R 1 * und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 




ist, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist; 

R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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oder 

R 5f undR Sf bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring ? 

R 8f undR 12f unabhangig voneinander *-(CH2)zirOH oder 
5 *-(CH2)z2rNHR I3f sind, 

worin 

* die Anknflpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

10 Zl f und Z2f unabhangig voneinander eine Zahl 1 s 2 oder 3 sind, 

R 5 * und R 1 lf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

1 5 lf, wf, xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

d und e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

I, w, x und y unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 sind, 

x oder v unabhangig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy- 
20 Groppe tragen kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 
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NH 2 



bei denen 

R 26 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
R 1 gleich WasserstofF oder Hydroxy ist, 
5 R 2 gloich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R 3 wie oben definiert ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 00 oder 
(la), bei denen 

1 0 R 26 gleich Wasserstoff Chlor oder Methyl ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Forme! (I) oder 
(la), bei denen 

R 26 gleich Wasserstoff ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (J) oder 
15 (la), bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 

wobei 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffktom ist, 
R 4 gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 
R 5 eine Gruppe der Formel 



ist, 



worm 



* die Anknftpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel ^CH^-OH oder 
(CH 2 ) Q -NH 2 ist, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoflatom ist, 
n und o unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
m eine Zahl 0 oder 1 ist, 
R 8 eine Gruppe der Formel +-CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR ls ist, 
worin 

* die Ankn&pfstelle an das Kohlenstoffatom ist s 

R 14 und R l5 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 
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-27- 
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odor 




OH 



sind, 



worin 



* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff; Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6a gleich Wasserstoff odor Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b und R 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring* 

R 8o undR 12a unabhangig voneinander MCH^zia-OH, *-(Ctt 2 )z2*~ 
IsEHR 13 *, *-CONHR 14 * oder *-CH 2 CONHR 15 *sind, 

worin 

* . die Ankniipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zla und Z2a unabh&ngig voneinander etne Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14a und R I5a unabh3ngig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 






worin 






* 


die Ankniipfstelle an' das Stickstoffatom ist, 


5 


R*> 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 




R Sc 


gleich Wasserstoff Methyl oder Aminoethyl ist, 




R fc 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 




kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 




und 




10 


1c 


eine Zahl 1, % 3 oder 4 ist, 




R 9b und R lu 


unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl 




R IOa gleich Amino oder Hydroxy ist, 




R 16a eine Gruppe der Formel 










* 




15 


sind, 






worin 








die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 






gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 




R 5d 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 


20 


R 6d 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

R 9 undR IJ unabhangig voneinander Wasserstofif, Methyl, *-C(NH 2 )^NH oder eine 
Gruppe der Formel 



10 sind, 



worm 



,20 



die Anknttpfctelle an das Stickstoflatom ist, 
gleich WasserstofFoder *-(CH 2 )i-NHR 22 ist, 



worm 

15 R 22 gleich Wasserstoflf oder Methyl ist 

und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
20 g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 

und 
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h eine Zahl 1 9 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

. R* gleiohMCH 2 ) ZI -OHist, 
worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl eine Zahl I, 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Formel 




10 ist, 

worin 

* die Anknttpfttelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
1 5 R 10 gleioh Amino oder Hydroxy ist, 

R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

+ die AnknOpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 2S eine Gruppe der Formel 
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ist, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R Sf gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5f undR 6f bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhSngig voneinander *KCH 2 )zirOH oder 
^CH^rNHR^sind, 

worm 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zlf und Z2f unabhfingig voneinander eine Zahl I, 2 oder 3 sind, 
R 9f und R T lf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
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und 

If, wf, xf und yf unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, w und x unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
^f^w oder x unabhSngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe 



und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 
oder (la), bei denen 

10 R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



ist, 

wobei 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
15 R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 eine Gruppe der Formel 
NH, 



ist, 



worin 
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* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffetom ist, 

R 23 Wasserstoff Oder eine Gruppe der Formel *H;CH 2 )n-OH oder 
*<CH 2 ) 0 -NH2ist, 

worin 

5 * die Ankntipfstelle an das Kohienstoffatom ist, 

n und o unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 odor 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

i eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

10 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formal 
(J) oder (la), bei denen 

R 3 gleicfa eine Gruppe der Formel 



R 24 R 10 R 11 



15 , ist, 

wobei 



* die AnknGpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 8 eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder *^CH 2 CONHR 15 ist, 



worm 



20 * die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 

worm 

* die Ankniipfetelle an das Stickstoffatom ist, 

5 R 4a gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R Sa gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R fa gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5 *undR 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 

1 0 gebnnden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8 * und R l2a unabhfingig voneinander MCH0zi*-OH> MCH 2 )z2 a - 
NHR 13a s *-CONHR ,4a oder *-CH 2 CONHR l5a sind, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
15 Zl a und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 

R u * gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

R l4a und R 15a unabh£ngig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 




worin 




* 


die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 




gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 


R* 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 




gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 


kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 


und 




lc 


eine Zahl L, 2, 3 oder 4 ist, 



R 9a und R lla unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10a gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R l6tt eine Gruppe der Formel 

sind, 

die Anknupfetelle an das Stickstoffcitom ist, 
gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist, 
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 




worm 

R « 

R 5d 
K 6i 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 ist, 

ka eine Zahl 0 oder 1 ist 

! und 

la, wa, xa und ya unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 9 3 oder 4 sind, 

R 9 und R 11 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, *H3(NH 2 ) :;= NH oder eine 
Gruppe der Formel 



R 20 R 21 f? 



10 sind, 

worin 

* die Ankntlpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 20 gleich Wasserstofifoder ^-(CH^i-NHR 22 ist, 
worin 

1 5 R 22 gleich WasserstofF oder Methyl ist 

und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist s 

R 21 gleich Wasserstofifoder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
20 g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 

und 



WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617 

h eine Zahl 1, % 3 oder 4 ist, 

oder 

R 8 gleich *-(CH 2 )zi-OH ist, 
worin 

* die Anknftpfctelle an das Kohlenstoffetom ist, 
Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Formel 



,10 



H 2 N 



ist, 
worin 

* die Ankniipfctelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 24 eine Gruppe der Formel *-^ONHR 25 ist, 
worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 2S eine Gruppe der Formel 
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ist, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoflatom ist, 

5 R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5f und R 6f bilden zusammert mit dem Stickstoffatom an das sie ge- 

10 bunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhSngig voneinander MCH 2 )zirOH oder *-(CH 2 )z2r 
NHR 13f sind, 

worin 

* die AnknUp&telle an das Kohlenstoffaf om ist, 
15 R I3f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zl f und Z2f unabhSngig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
R w und R 1 1 f unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R l0f gleich Amino oder Hydroxy ist, 
20 kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
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und 

]£, wf, xf und yf unabhSngig voneinander eine Zahl 1, % 3 oder 4 sind, 
w und x unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

Oder x unabh&ngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe 
tragen kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder 
(la), bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



10 



wobet 

* die Anknftpfstelle an das Stickstoffatom ist 5 
R 12 eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR 15 1st, 
1 5 worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabh&ngig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstofifetom ist, 
R 4 * gleich Wasserstof^ Amino oder Hydroxy ist, 
R s * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R^undR 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhangig voneinander MCH 2 )zu-OH, ^ClizW 
NHR 13 * *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR I5a sind, 

worin 

* die Anknttpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zla und Z2a unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind a 

R l3a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R I4a und R 15 * unabhgngig voneinander eine Gruppe der Formel 
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R 4 ° R 5C 



sind, 



worm 



* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 * gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 

R 5c gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist 9 

R & gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

lc eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 9b und R lla unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
gleich Amino oder Hydroxy ist, 



>I0a 



R lfia eine Gruppe der Formel 



sind, 



worm 



* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R** gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
y eine Zahl 1, 2, 3. oder 4 ist, 



y bei y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

10 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (1) oder 
(la), bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



Vlf cder 

A— OH H 



R 17 



ist, 

15 wobei 



* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 

R 16 und R 17 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 
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4h c>5b p 8b R 9b 



NH 




NH 



oder "1Hy^P ia 



sind, 
worm 

* die Anknttp&telle an das Stickstoffatom ist> 

5 R 4b gleich WasserstofF Amino oder Hydroxy ist, 

R 5b gleich WasserstofF, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 61 * gleich WasserstofF oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b und R 611 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 

1 0 einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhangig voneinander *-CCH 2 ) Z ib-OH oder MCH^b-NHR 1311 
sind, 

worin 

* die Ankntlpfstelle an das KohlenstofFatom ist, 
15 R 13b gleich WasserstofFoder Methyl ist 

und 

Zlb und 22b unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
R^ und R l lb unabhangig voneinander WasserstofF oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
20 kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 
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Ib, wb, xb undyb unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
d eine Zahl 1 , 2 oder 3 ist, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt sind darunter Verbindungen, bei denen R 3 eine Gruppe der Formel 




insbesondere eine Gruppe der Formel 




ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder 
(la), bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 



die Ariknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
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R 18 und R 19 uaafahaagig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4e gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist, 
R 5e gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6<J gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist» 
oder 

R 5e und R 6e bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Piperazin-Ring, 

R 80 und R 12e unabhfingig voneinander ^CHsWOH oder MCH 2 )z2e-NHR 13e 
sind* 

worin 

* die Anknapfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R Be gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zle und Z2e unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9e und R Ue unabh&igig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10 ° gleich Amino oder Hydroxy ist. 
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ke eme Zahl 0 oder 1 ist 
und 

le, we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl l a 2, 3 oder 4 sind, 
wofaei R 1S und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
5 e eine Zahl 1,2 oder 3 ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate Hirer Salze, 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (T) oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfahren 

[A] Verbindungen der Formel 



10 




worin R 2 , R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben und boc gleich tert-Butoxycarbonyl 
ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunSchst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel 

H2NR 3 (m), 
worin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und anschHefiend mit einer S§ure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden, 
oder 

[B] Verbindungen der Formel 
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(IV), 



worm R\ R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben und Z gleich Benzyloxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfehren zunfichst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
hydratisierungsreagenzieo rait Verbindungon der Formel 

5 H 2 NR 3 (BO), 

woTin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend mit einer S&ure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden. 

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chrornatographie an einer Reversed Phase Saule 
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere 
1 0 durch Verwendung einer RP 1 8 Phenomenex Luna C 1 8(2) Sfiule und Diethylamin als Base. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfehren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der 
Salze der Verbindungen durch Chrornatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindungen 
Qberfuhrt werden, 

15 Die Hydroxygruppe an R 1 ist gegebenenfalls wahrend der Umsetzung mit Verbindungen der 
Formel (Jit) mit einer fer^Butyldimethylsilyl-Gruppe geschtttzt, die im zweiten Reaktionsschritt 
abgespalten wird. 

Reaktive Punktionalitaten in dem Rest R 3 von Verbindungen der Formel (ID) werden bereits 
geschutzt mit in die Synthese eingebracht, bevorzugt sind sSurelabile Schutzgruppen (z.B. boc), 
20 Naoh erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) kennen die Schutzgruppen durch 
Entschtttzungsreaktion abgespalten werden* Dies geschieht nach Standardverfehren der 
Schutzgruppenchemie, Bevorzugt sind Entschiitzungsreaktionen xinter sauren Bedingungen oder 
durch Hydrogenolyse, 
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Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfehren [A] und [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten 
Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturberetch 
von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B, N t N- 
5 Diethyl-, MiV'-Dipropyh JV^-Diisopropyl-, iVJAT'-Dicyclohexylcarbodiimid, AK3-Dimethylammo- 
isopropy O-iV^-ethy lcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cy clohexylcarbodi imid-N -propy loxy- 
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 
1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l s 2-oKa2olium-3-sulfet oder 2-tert.-Butyl-5- 
melhyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2- 

10 dihydrochmolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo- 
3HDxazolidinyl)-phosphorylchiorid oder Bei^triazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexa- 
fluorophosphat, oder 0-(BenzotriazoI- 1 -yiy~N, N,N*, JV^tetra-methyluroniumhexafluorophosphat 
(HBTU), 2^2-Oxo~l -(2H)-pyridyl)~l , 1 ,3 3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 
CK7-AzabenzotriazoH -yYyNJfJFJf -tetramethyliironianiliexafluorophosphat (HATU), oder 

15 1-HydroxybenztriazoI (HOBt), oder Benzo1riazoI-l-yloxytris(dimethylamm^ 

fluoro-phosphat (BOP), oder MIschungen aus diesen, oder Mischung aus diesen zusammen mit 
Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogpncarbonat; oder organische Basen wie Trialkylamine z.B, Trielhylamin, tf-Methyl- 
20 morpholin, itf-Metiiylpiperidii^ 4-Dimethylaininopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Vorzugsweise wird die {Condensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere 
Diisopropylethylamin, oder mit EDC und HOBt in Gegenwart einer Base, insbesondere Triethyl- 
amin, durchgefiihrt 

Inert© LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder 
25 Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid 
oder Aoetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der LOsemittel einzusetzen, Be&onders bevor- 
zugt ist DimethylfbrmamicL 

Die Umsetzung mit einer SSure in der zweiten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck, 

30 Als Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure in Methylenchlori A 
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Die Hydrogertolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] erfolgt im Allgemeinen in einem 
LOsungsmittel in Gegenwart von Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

LSsungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol^ n-Propanol oder iso-PropanoL, 
5 in einem Gemisch mit Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und 
Eisessig. 

Die Verbindungen der Fonnel (HI) sind bekannt oder k5nnen analog bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Fonnel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver- 
1 0 bindungen der Formel 




worm R 2 , R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Di-(tert-butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsmitteln, bevorzugt in einem Tern- 
15 peraturbereich von 0°C bis 40*C bei Normaldruck* 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriumhydroxid oder Natriumearbonat 

LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 1,2-Di- 
20 chlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumhydroxid in Wasser oder Natriumearbonat in 
Methanol durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Fonnel (V) sind bekannt oder k&nnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 
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(VI), 



worm R 2 , R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R 27 gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist, 

mit einer S3ure oder durcfa Hydrogenolyse, wie flttr die zweite Stufe des Verfahrens [B] 
5 beschrieben, gegebenenfells durch anschlieBende Umsetzung mit einer Base zur Verseifung des 
Methyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden. 

Die Verseifung fcann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umsetzung von Verbindungen der Fonnel 
(VI) zu Verbindungen der Formel (TV) beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden, indem in 
1 0 Verbindungen der Forme! (VI) der Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in einem Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, bevor- 
zugt ist Lithiumhydroxid. 

15 LGsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstofife wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Ether wie Tetrahydrofiiran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso- 
propanol, oder Dimethylformamid. Bbenso ist es mdglich, Gemische der Lflsungsmittel oder 
Gemische der Lfisungsmittel mit Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofiiran 
oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser, 

20 Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Forme! 
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F 



worm R 2 , R 7 5 R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit Sauren, wie fUr die zweite Stufe der Verfahren [A] und [B] beschrieben, 
und in der zweiten Stufe mit Basen umgesetzt werden. 

5 In der zweiten Stufe erfolgt die Umsetzung mit Basen im Allgemeinen in einem LSsungsmitteln, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie C&siumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU-, Triethyl- 
amin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Triethylamhu 

10 Ltfsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid 
oder l a 2-Dichlorethan, oder Tetrahydrofuran, oder Gemische der LosungsmitteL, bevorzugt ist 
Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder kannen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



15 




(vm), 



worin R 2 , R 7 , R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydratisieruugsreagenzien, wie flir die erste Stufe der 
Verfahren [A] mid [B] beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit DMAP und EDC in Dichlormethan in einem Temperaturbe- 
reich von -40°C bis 40°C bei Normaldruck. 

5 Die Verbindungen der Formel (VCD) sind bekannt oder koimen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



worin R 2 , R 7 , R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoniumfluorid, umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in einem Ltisungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von -10°C bis 30°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid. Ebenso ist es mOglich, Gemische deT Losemittel einzusetzen. Bevorzugt© 
1 5 LOsuagsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 




Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 
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worin R 2 , R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 




(XI), 



worin R 7 die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fur die erste Stufe der Verfahren [A] und [B] 
beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder konnen analog den im Beispieiteil beschrie- 
benen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder kfinnen analog bekannten Verfahren herge- 
10 stellt werden. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

15 Die erfindungsgemaflen Verbindungen k5nnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden. 

Beispielsweise k5nnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert 
werden, die duroh die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursaoht 
20 werden: 

Gram-positive Kokken, z.B, Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Strepto- 
kokken (Strept. agalactiae, Strept. feecalis, Strept pneumoniae, Strept pyogenes); gram-negative 
Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. 
Escherichia coli, Hemophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis), 
25 Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs, pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter 
(Ent aerogenes, Ent. agglomerans), Hafhia, Serratia (Serr, marcescens), Proteus (Pr, mirabilis, Pr. 
rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. DarUber hinaus 
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umfaBt das antibakterielie Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) 
sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, 
Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmeu (M. pneumoniae, 
hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z,B. Mycobacterium tuberculosis. 

5 Die obige AufeShlung von Erregera ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrSnkend aufcu- 
fessen. Als Rrankheiten, die duroh die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und 
durch die erfindungsgemSBen topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder 
geheilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z, B. septische Infektionen, Knochen- und Gelenk- 
10 infektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfek- 
tionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektio- 
nen, 

AuiJer befrn Menschen k5nnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
1 5 Beispielhafl; seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Saimonellose, Metritis-Mastitis-Aga- 
laktiae- Syndrom, Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonelloses 
Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

20 Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonel- 
lose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

Gefliigel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervfigel und andere): Mycoplasmose, E, colMnfektionen, 
chronische Luftwegserkrankungen, Saimonellose, Pasteurellose, Psittakose, 

25 Ebenso kflnnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufeucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen 
behandelt werden, wobei sich das antibakterielie Spektrum Uber die vorher genannten Erreger 
hinaus auf weitere Erreger wie z.B, Pasteureila, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipeloids, 
Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert 



WO 2006/103015 



-55^ 



PCT/EP2006/002617 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgem^JJen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen 
Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgem&Ben 
5 Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafien 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgemSfien Verbindungen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonale 
15 nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

FOr diese Applikationswege konnen die erfindungsgem&Iien Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktiouierende schnell 
20 und/oder modifiziert die erfindungsgemfiflen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner uhd/ oder amorphisierter und/oder gelSster 
Form enthalten, wie z,B. Tabletten (nichtuberzogene oder ttberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzdgert aufltfsenden oder unloslichen Oberztigen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundh&hle schnell zerfal- 
25 lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder LSsungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarterial, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
30 Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoiieal). FOr die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a> Injektions- und hifusionszuberei- 
tungen in Form von L&sungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 
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Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B, Inhalalioraarzneiforinen (u,a. Pulverinhalato- 
ren, Nebulizer), Nasentropfen, -15sungen ? -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende 
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositories Ohren- oder Augenprgparationen, Vaginal- 
kapsoln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schtittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salbea, 
5 Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen tiberfttfirt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zShlen u.a. Tragerstoffe (bei- 

10 spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), LGsungsmittel (z.B. flttssige Poly- 
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfet, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synliietische 
und natOrliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B, Antioxidantien wie bei- 
spielsweise Ascorbins£ure) a Farbstoffe (z.B, anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 

1 5 oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ArzneimitteL, die mindestens eine erfin- 
dungsgemaBe Verbindung, ablicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

20 Im AUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg/kg KOrpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, Bei 
oraler Applikation betrfigt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg KSrpergewicht je 24 h. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderiich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in AbhSngigkeit von Kfirpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenflber 
25 dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw, Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grtfBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 

30 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Telle sind Gewichtsteile, LSsungsmittelverhaltnisse, Verdtinnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flflssig/fitissig-LGsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen, 
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A. Beispiele 

Verwendete Abkurzungen: 

abs, absolut 

aq. wfissrig 

Bn Benzyl 

boc tert-Butoxycarbonyl 

Bsp. Beispiel 

CDCb Chloroform 

CH Cyclohexan 

d dublett (im ! H-NMR) 

dd dublett von dublett (im 'H-NMR) 

DC DOnnschichtohromatographie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DDBA Diisopropylethylamin (Htinig-Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP ^tf-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EDC ^<3-Dimethylaminopropyl)-iV^thyicarbodiimid x HCI 

EE Ethylacetat (Ess igsaureetfiy tester) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

ges. gesattigt 

HATU 0<7-Azabenzotriazol-l-yI)-^;^ 

hexafluorophosphat 

HBTU 0^enzotriazol-l-yl)-iV,jV;^ 

hexafluorophosphat 

HOBt 1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

LC-MS FIfissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

m multiplett (im ^-NMR) 

min Minute 

MS Massenspektroskopie 
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NMR Keniresonanzspektroskopie 

MTBE Methyl-terf-butylether 

Pd/C Palladium/Kohle 

PFP Pentafluorphenol 

proz, Prozent 

q quartett (im l H-NMR) 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP Reverse Phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

s singulett (im ^-MMR) 

t triplett (im ! H-NMR) 

TBS te^Butyldimethylsilyl 

TFA TrifluoressigsSure 

THF Tetrahydrofuran 

TMSE 2<Trimetiiylsilyl>ethyl 

TPTU 2-(2-Oxo- 1 (2H)-pyridyl> 1,1,3,3 -tetramethy iuroniumtetrafluoroborat 

Z Benzyloxycarbonyl 



LC-MS- nnd HPLC-Methoden: 

Methode 1 fLC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2^i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A; 1 1 Wasser + 0.5 ml 
5 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A ^ 2,5 min 30%A ^ 3.0 min 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 2 fLC-MS): Gerfitetyp MS: Micromass ZQ; Gerfitefyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Phenomenex Synergi 2(i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
10 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A ^ 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4,5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 (LC-Blff): Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; SSule: Phenomenex Synergi 2^i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
15 0,5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
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0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fiuss: 0.0 min 1 ml/min, 
2.5 min/3.0 rain/4.5 min, 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion; 210 am. 

Methode 4 (LC-MS1: Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Sflule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 ram, 3 }im; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
5 Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A 
-> 0,2 min 100%A 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 rain 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 208-400 nra. 

Methode 5 fLC-MSl: Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolitfi SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 jil 
10 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 \xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0,0 
min 10%B -> 3.0 min 95%B 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min 3.0 min 
3.0 ml/min -> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 fLC-MSh Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; SSule: Gram-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3,0 Jim; Eluent A: Wasser + 500 \il 50%ige 
15 Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 \xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B 
-> 2.9 min 70%B 3,1 min 90%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0,8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 7 fLOMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 Jim; Eluent A: Wasser + 500 }il 50%ige 
20 Ameisensaure; Eluent B: Acetonitril + 500 |xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B -» 
2.0 min 40%B ^ 4.5 min 90%B 5,5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 rain 0.75 ml/min -> 4.5 
min 0,75 ml/min 5.5 min 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8 fLC-MS>: Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 11 00; Saule: 
Thermo HyPURITY Aquastar 3 ^ 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
25 Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A 
0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A •» 3,1 min 10%A 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9 (LC-MS1: Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 x 2 mm, 3.0 fim; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, 
30 Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 70%B 4.5 min 90%B 5.5 min 
90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min 5.5 min 1.25 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 10 (LCMSl! Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Thermo Hyperstl GOLD-3u 20 x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
■» 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A -» 5.5 min 10%A; Ofen: SO'C; Fluss: 0.8 
5 ml/min; UV-Detektion: 210 m 

Mctbode 11 OIFLO: Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-1 8, 60 mm x 
2 mm, 3.5 um; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 12 fHPLO: Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-1 8, 60 mm x 
10 2 mm, 3.5 nm; Eluent A: 5 ml HCKVI Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 15 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30 C C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausganpsverbindansen 



Befepiel 1A 



5-Brom-2-methylbenzaldehyd 



Bi 




CH 



H 



'3 



5 77.7 g (583 mmol) Aluminiumtrichlorid werden in 200 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0°C 
gektthlt. 40.0 g (333 mmol) 2-MethyIbenzaldefayd werden innerhalb von 30 min zugetropft. 
AnschlieBend gibt man 53.2 g (333 mmol) Brom innerhalb von 6 h bei 0°C zu, lSsst auf RT 
erwarmen und rUhrt 12 h nach. Die ReaktionslSsung wird auf 500 ml Eiswasser gegeben. Die 
wiissrige Phase wird mehrfech mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
10 werden nacheinander mit 2N Salzsaure, gesSttigter wSssriger Natriumhydrogencarbonat-LGsung 
und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lflsung gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Natriumsulfet getrocknet und im Vakuum eingeengt Man reinigt per Kieselgelchromatographie 
und anschlieBend fiber Kristallisation aus Cyclohexan. Das ausgefellene Produkt wird abfiltriert. 

Ausbeute: 3,2 g (5% d-Th,) 
1 5 LOMS (Methode 7): R* = 3.26 min 
MS (EI): m/z - 199 (M+H) + 
Beispiel 2A 

Methyl-(22)"3-(3-bromphenyl)-2-[(fer^butoxycarbonyl)amino]acrylat 



Bi 




CH 3 
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Zu einer auf -70°C gekOhlten LOsung von 10 g (54.1 mmol) 3-BrombenzaIdehyd and 17.7 g (59.5 
mmol) Methyl-[(terf-butoxycarbonyl)amino](dimetho^phosphoiyl)acetat in 200 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran werden 7.48 ml (59.5 mmol) W,A^iV-Tetramethylguanidin hinzugegefaen. Nach 4 
h Riihren bei -70°C wird das Reaktionsgemisch 15 h bei RT geriihrt. Die Mischung wird mit 500 
5 ml Wasser und 500 ml EssigsSureethylester versetzt. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, tlber Natriumsulfet getrooknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird saulen- 
ohromatographisch an Silicagel (Laufmittel: CyclohexamEssigsaureethylester 4:1) gereinigt. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 3): R. = 2.61 min. 
10 MS (EI): m/z = 356 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8-1.40 (s, 9H), 3.73 (s, 3H), 7.15 (br.s, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.56 
(dd, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.82 (br.s, 1H). 



Analog zu obiger Vorschrift wird Beispiel 3A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Strufcrur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


3A 


Bl \/~ CH3 

° ° 


2A 

aus Bsp. 1A und 
Benzyl-[(terf- 
butoxycarbonyl)- 
amino](dimethoxy- 
phosphoryl)acetat 


LC-MS (Methode 4): R« = 3.38 
min. 

MS (EI): m/z = 446 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDCfe): 8 
= 1.35 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 
5.30 (s, 2H), 6.21 (br. s, 1H), 
7.04 (d, 1H), 7.21-7,46 (m, 
7H), 7.10 (d, IH). 



15 Beisniel4A 

MethyI-3-farom-//-(tert-butoxycarbonyI)-i-phenylalaninat 



WO 2006/103015 



PCT/EP2006/002617 



-63- 




O O 



O 



\ 



CH. 



3 



10 g(28.I mmol) Methyl<2Z)-3<3-bromphenyl)-2-[(te^^^ (Beispiel 
2A) werden in einer Mischung aus 150 ml Ethanol und 100 ml Dioxan gelast Unter 
Argonatmosphare gibt man 100 mg {0.14 mmol) Hydrierkatalysator [(+)-l s 2-Bis((2S;53)-2,5- 
5 diethy!phospholano)benzoKc^clM hinzu und leitet 30 

min Argon durch die LSsung. AnschlieBend wird fur 5 Tag© unter einem Wasseretoffdruck von 3 
bar hydriert. Es wird ttber Kieselgel filtriert und sorgfiiltig mit Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat 
wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 9.2 g (89% d.Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 3): R* = 2.63 min. 

MS (EI); m/z = 358 (M+H) + 

E H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.32 (s, 9H), 2,74 (m c , 1H), 3.03 K 1H), 3.62 (s, 3H), 4.70 
K 1H), 7.20-7.5 (m, 5H). 

Analog zu obiger Vorschrift wird Beispiel 5A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktttr 


Hergestellt 

analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


SA 


Br — & \— CH^ 
H,C /=\ 


4A 
aus Bsp. 3 A 


LC-MS (Method© 6): Rt - 3.81 min. 
MS (EI): m/z - 448 (M+H) + j 

! H~NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 
1.39 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 2.83-3.15 
(m, 2H), 4.57 (m,,, 1H), 5.00 (br. s, 
1H), 5.09 (dd, 2H), 6,97 (d, 1H), 
7.14-7.48 (m, 7H). 



Beispiel 6A 

Methy 1-3 -brom-T^C^^butoxycaxbony l)-JV-metfay 1-L-pheny lalaninat 




boc O 



5 Zu einer LOsung von 16.5 g (43.86 mmol) Methyl-3-brom^AK te ^^utoxycarbonyl)-L-phenyl- 
alaninat (Beispiel 4A) in 220 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 49.8 g (350,86 mmol) 
Iodmethan und 2.28 g (57.01 mmol) Natriumhydrid hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 
bei RT ttber Nacht gertthrt Die Mischung wird mit 1000 ml Wasser und 1000 ml 
EssigsSureethylester versetzt Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
10 Natriumchiorid-lGsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclohejcan:EssigS£lureethylester 3:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: quant. 



HPLC (Methode 1 1): R, 5,1 min. 
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l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): S = 1.48 (d, 9H) a 2.23 (d, 3H), 3.09 (dd, 1H), 3.30 (dd, 1H), 3.75 (s, 
3H), 4.70 (ddd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 7.30 (m, 2H). 

Beispiel 7A 

5 Methyl-(2S)-3-(4 , -(benzyloxy>3 f - {(2S)-2-{ [(benzyloxy)carbony t]amino} -3-oxo-3-[2<trimethyl- 
silyl)ethoxy]propyl}biphenyl-3-yl)-2^^ 




Eine Lasting von 6.0 g (16.8 mmol) Methyl-3-brom-AK^ e ^-butoxycarbonyl)-A^-methyl-Z-phenyI- 
alaninat (Beispiel 4A) und 11.7 g (18.4 mmol) 2<rrimethylsilyl)ethyl-2-(ben2yioxy>A^[(ben2yl- 

10 oxy)carbonyQ~5<4,4,5,5-teti^ (Beispiel 84A aus 

WO03/1 06480) in 80 ml l-Methyl-2-pyrroIidon und 4 ml Wasser wird inertisiert und mit Argon 
gesattigt Anschlieflend gibt man 1.37 g (1.67 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palla- 
dium(II)chlorid (PdCls(dppf)) und 11 g (34 mmol) Casiumcarbonat hinzu. Das Reaktionsgemisch 
wird mit Argon leioht ttberstrGmt und fUr 10 h bei 50°C gerUhrt. Die Mischung wird abgekOhit, in 

15 Dichlormethah aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lflsungsmittel wird im Vakuum eingeengt Der Rttckstand 
wird sSulenchromaiographisch an Kieselgel gereinigt (CyclohexaniEssigsSureetbylester 15:1-^ 
7:1). 

Ausbeute: 6.82 g (52% d. Hi.). 
20 LC-MS (Methode 1): R< = 3.41 min 
MS (EI): m/z= 783 (M+H)*. 

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefQhrten Beispiele 8A und 
9A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Strukfur 


| Hergestellt 
analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Oaten 


8A 


BnO — $ /~ \ ff 
_ ^0 boc O 


7A 

aus Bsp. 4 A 
und Bsp. 84A 
aus 

WO03/1 06480 


HPLC (Methode 12): R, - 6.62 min. 
MS (BS): ra/z =819 (M+Na) 


9A 


BnO — ^ ^ ^ ^ — CH a 


7A 

aus ±>sp. jA 
und Bsp. 84A 
aus 

WO03/106480 


LC-MS (Methode 9): Rt= 4.01 min. 

Mo (xik^ m/Z — o/J tJWL+JHj 



Beisptel 10A 

MethyH2S)-2-ammo-3^4Ht^^ 

(trimethylsilyl)ethoxy]propyl} bipheny I-3-y I)propanoat Hydrochlorid 



5 




Zu einer auf 0°C gekOhlten Losung von 4.0 g (3.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A in 10 ml 
wasserfreiem Dioxan werden 54 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsung hinzugegeben. 
Nach 3 h Rflhren wird das Ltfsungsmittel im Vakuum eingedampft, mebrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet Das Rohprodukt wird 
1 0 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 



Ausbeute: quant. 
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MS (EI): m/z - 683 (M-HC1+H) + . 

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der fblgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 1 1 A und 
12A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 

analog 
BeispieHSfr. 


Analytisehe Daten 


11A 


/ \ xHCI 
TMSE^° ° 


10A 
aus Bsp. 8A 


Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 


! 12A 


TMSE- 6 


10A 
aus Bsp. 9A 


LOMS (Methode 6): R* = 3. 1 0 min. 
MS (ES): m/z = 773 (M-HCl+H)* 



5 

Beisniel 13A 



2<TrimethylsiIyl)ethyH2S>3-(4-(be!^^ 
amino}-2<(fe^butoxycarbonyl)aminoM-{[te^ 

methoxy-3-oxopropyl}biphenyl-3-yl)-2-{[(benzyIoxy)oarbonyl]amino}propanoat 
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z 



Zu einer L5sung von 1.91 g (2.66 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 1.45 g (2,92 mmol) 
(2£4i^-5-{[(Benzyloxy)carbonyI]amino^ 

methyl)silyl]oxy}pentansauie (Beispiel 14A aus WO03/1 06480) in 20 ml abs. DMF werden bei 
5 0°C (Badtemperatur) 1 .26 g (3.32 mmol) HATU und 1, 1 ml (6,2 mmol) Htinig-Base gegeben. Man 
rtlhrt 30 min. bei dieser Temperatur, versetzt dann mit weiteren 0.55 ml (LI mmol) HUnig-Base 
und ISsst die Temperatur auf RT ansteigen, Nach Reaktion tlber Nacht engt man alles im Vakuum 
zur Trockne ein und der Rtickstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase 
wird mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
10 und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufinittel: 
Cyclohexan / Essigsaureethylester 5:1 -> 3:1). 

Ausbeute: 1.89 g (61% <LTh.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.66 min. 

MS (EI): m/z= 1161 (M+H) + 

15 Beispiel 14A 

2-(Trimethylsilyl)ethy U(25)-3- {4<benzyloxy)-3 , -[(25)-2-( {(25>5-{ [(benzyloxy)carbonyl]amino} - 
2-[(terf-butoxycarbony I)amino]pentanoyl} amino)-3-methoxy-3-oxopropyl]biphenyl-3-yl}-2- 
{ [(benzyloxy)carbonyI]amino} propanoat 
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Z 



Zu einer Ldsung von 1,55 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 0,95 g (2.59 mmol) 
i\^-[(Benzyloxy)carbonyl]-iV a -(^^butoxycarboayl)-£ in 28 ml atas. DMF werden bei 0°C 

(Badtemperatur) 1.03 g (2.7 mmol) HATU und 1.1 ml (6.1 mmol) HUnig-Base gegeben. Man rtihrt 
5 30 min. bei dieser Temperatur, versetzt dann mit weiteren 03 ml (L5 mmol) Htinig-Base und lSsst 
die Temperatur auf RT ansteigen, Nach Reaktion uber Nacht engt man alles im Vakuum zur 
Trockne ein und der RQckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit Wasser und gesatttgter Natriumchlorid-LSsung gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufmittel: 
10 Dichiormethan / EssigsSureethylester 30:1 -> 5:1). 

Ausbeute: 1.67 g (75% d.TTi.) 

LC-MS (Methode 1): R< 3.40 min. 

MS (EI): m/z= 1031 (M+H)* 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten 
15 Beispiele 15A bis 17A aus den entsprechenden Bdukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Straktur 


Hergestellt 
analog Beispiel- 
Nr. 


Analytische Daten 


ISA 


Bno — & p — ^ \ 
boc 1 

NH 
z 


13A 

ausBsp. 11A 
undBsp. 14A 
aus 

WO03/1 06480 


LC-MS (Methode 5): = 3.47min. 
MS (ES): m/z = 1 175 (M+H) + 


16A 


BnO— F ^ — L \ 
boc | 

z 


14A 

aus Bsp. 11A 
und A^-[(Benzyl- 
oxy)-carbony 1] - 
N*-(tert-b\itoxy~ 

carbonyl)-i- 
ornithin 


LC-MS (Methode 3): R* - 3.52 min. 
MS (ES): m/z = 1045 (M+H) + 


17A 


boc | 

2 


14A 

aus Bsp. 12A 
und ^-[(Benzyl- 
oxy ^-carDony ij - 
A^tert-butoxy- 

carbonyI)-£- 
ornithin 


LC-MS (Methode 3): R< = 3.54 min. 
MS (ES): m/z - 1 121 (M+H)* 



Beispiel ISA 



(2S)-3- {4-(Benzyloxy>3 , -[(25)-2-({(ZS , ,4R)-5-{ [(ben2yloxy)carboayl]amino}-2-[(ter^-fautoxy' 
carbonyl)amino]-4-hy droxypentanoyl}amino)-3-methoxy-3-oxopropyl]biphenyl-3-yl} -2- { [(benzyl- 
5 oxy)carbonyl]amino}propans^ure 
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Z 



Zu einer Losung von 1.89 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 A in 10 ml abs. DMF 
werden unter Rtthren 4.88 ml (4.88 mmol) einer IN Tetra-n-butylammoniumfluorid-Losung in 
THF gegeben. Nach 2 h bei RT mid auf 0°C abgekiihlt und mit Eiswasser und etwas 0.5 N 
5 Salzsaure versetzt Es wird sofort mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird 
ttber Magnesiumsulfat getrocknet, fan Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.90 min. 
1 0 MS (EI): mix - 947 (M+H) + 
Beispiel 19A 



(2iS>3-{4-(Benzyloxy)-34(2S>2-({(^^ 

carbony l)amino]pentanoy l}ammo)-3-meflio3iy-3-oxopropyI]biphenyl-3 -yl}-2-{ [(benzyloxy)- 
carbonyflamino} propansaure 



WO 2006/103015 



-72- 



PCT/EP2006/002617 




Z 



Za einer Lasung von 2.38 g (1,79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A in 35 ml absohitem 
DMF werden tropfenweise 3,58 ml IN Tetra-n-butylammoniumfluorid-LOsung in THF hinzu- 
gegeben. Nach 2 h bei RT wird auf 0°C abgekflhlt und mit Eiswasser und etwas 0.5 N SalzsSure 
5 versetzt. Es wird sofort mit Essigsaureethylester extrahiert Die organische Phase wird liber 
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 2): R* = 2.88 min. 
10 MS (EI): m/z- 931 (M+H) + . 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
Beispiele 20A bis 22A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Herges tell t 

analog 
Beispiel-Nr, 



Analy tische Daten 



20A 




ISA 
aus Bsp. 15A 



Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 



21A 




19A 
aus Bsp. 16A 



Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 



22A 




19A 
aus Bsp. 17A 



LC-MS (Methode 6): R* = 3,90 min. 



MS (ES): m/z = 1021 (M+H) + 



-OBn 



boc i 



X 



Bejspiej 23 A 

PentafluorphenyK2£>3-{4Kben2yto^^ 

[(/e^butoxycaAonyl)amino]^»hydro^pentanoyl}amino)-3-^ 
yl}-2-{[(benzyloxy)carbonyI]amino}propanoat 
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'3 



boc 




.OH 



z 



Eine LQsung aus 1,54 g (1-63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A in 50 ml abs* Dtchlor- 
methan wird auf -20°C abgektthlt und unter Ruhren mit 1.2 g (6.52 mmol) Pentafluorphenyl, 
0.02 g (0.16 mmol) DMAP und 0.48 g (2.12 mmol) EDC versetzt. Man lasst die Temperatur 
5 langsam auf RT ansteigen und riihrt iiber Nacht nach. Es wird im Vafcuum eingeengt und das 
Rohprodukt im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 1.8 g (99% d.TU) 

LC-MS (Methode 2): R, = 3.14 min. 

MS (EI): m/z= 1113 (M+H) + 

10 Beispiel 24A 

Pentafluorpheny I-(25)-3-{4-(ben2yloxy)-3 , -[(2jS)-2-({(2S)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} -2- 

[(te^butoxycarbonyl)amino]pentanoy^^ 

{[(benzy loxy)carbonyl] amino} propanoat 
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NH 



CH 3 



z 



Eine Ldsung aus 1,67 g (1.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A in 70 ml abs. Dichlor- 
methan wird auf — 20°C abgektihlt und unter Ruhren mit 1.65 g (8.95 mmol) Pentafluorphenyl, 
0.025 g (0,18 mmol) DMAP und 0.53 g (2.33 mmol) EDC versetzt Man lfisst die Temperatur 
5 langsam auf RT ansteigen und rtihrt fiber Nacht nach, Es wird im Vakuum eingeengt und das 
Rohprodukt im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 3): R| = 3.47 min. 

MS (EI): m/z = 1097 (M+H)* 

10 Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefQhrten 
Beispiele 25A bis 27A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 

.analog 
Beispiel-Nr. 


Analy tische Datea 


25A 


h r v n ch > 

PFP H >k O 

! boc = 

iNFl 
Z 


23A 
aus Bsp. 20A 


Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 


26A 


BnO — ^ ^ — ^ ^ 

PFP H >kv O 
boc E 

z 


24A 
aus Bsp. 21 A 


Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 


27A 


BnO— ^ ^ ^ V- CH a 

boc = 

z 


24A 
aus Bsp, 22A 


LC-MS (Methode 5): Rt = 3.32 min. 
MS (ES): m/z = 1 187 (M+H) + 



Befepiel 28A 

MethyI-(25)-2-[((2iS;4R)-2-amino-5-{[(ben2yIoxy)carb 

{4 r -(benzyloxy)-34(25>2- { [(benzyloxy)carbony I]ainino}-3-oxo-3-(pentafluorphenoxy)propyl]- 
5 biphenyl-3-y 1} propanoat Hydrochlorid 
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BnO 




h 2 nA ° 



CH 



'3 



PFP 



xHCI 




OH 



NH 



z 



Eine LSsung mis 1.81 g (1.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 A in 10 ml Dioxan wird unter 
Rtlhren bei 0°C mit 20 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Man rfihrt 30 min 
bei 0°C, lasst die Temperatur auf RT ansteigen, rQhrt eine wcitere Stunde und dampft dann alles 
5 im Vakuum zur Trockne ein. Nach Trocknen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhalt 
man das Produkt. 

Ausbeute*. quant. 

LC-MS (Methode 3): R, = 2.62 min. 
MS (EI): m/z« 1013 (M-HC1+H) + 
10 Beispiel 29 A 

MethyI-(2tS>2-[((2.S}-2-amino-5-{[(be 

oxy)-3-[(2^-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-oxo-3-(pentafluoiphenoxy)pro^ 
yl}propanoat Hydrochlorid 
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-78*- 




CH, 



'3 



xHCI 




NH 



2 



Eine L5sung aus 1,96 g (1 ,79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24A in 20 ml Dioxan wird irater 
RQhren bei 0°C mit 60 ml einer 4N Chlorwass erstofF-Dioxan-Ltf sung ver&etzt Man rOhrt 60 min 
bei 0°C» iSsst die Temperatur auf RT ansteigen, rtthrt eine weitere Stunde und dampft dann alles 
5 im Vakuum zur Trockne ein, Nach Trocknen im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz erhalt 
man das Produkt 

Ausbeute: quant 

LOMS (Methode 1): R* = 2.73 min, 

MS (EI): m/z = 997 (M-HCI+H) + 

10 Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefUhrten 
Beispiele 3 OA bis 32A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 

analog 
Beispiel-Nr. 



Aualytiscbc Baten 



30A 




28A 



aus Bsp. 25A 



Rohprodukt wurde obne weitere 
Reinigung umgesctzt 



31A 




29A 
aus Bsp. 26A 



Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 



32A 



SflO 




29A 
aus Bsp. 27A 



LC-MS (Methode 5): R*-3.32 min, 
MS (ES): m/z- 1087 (M-HCRH)* 



OBn 



BeispieI33A 

Methyl-(8S;i lSU45>I7-(benzyioxy)-14^^ l-((2i9-3-{[(benzyloxy)- 
carbonyl]amino}-2-hydroxypropy I)- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4,3 , L 1 ^henicosa- 
5 1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat 
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BnO 




CH 



'3 



Bine UJsung von 1.71 g (1.63 mmol) der Verbindong a»s Beispiel 28A in 600 ml abs. 
Dichlormethan wird unter kraftigem Riihren tropfenweise in 20 min mit einer LSsung von 4.5 ml 
(32.6 mmol) Triemylamin in 150 ml Dichlormethan versetzt. Man Iasst ttber Nacht weiterruhren 
5 und dampft alles im Vakuum ein (Badtemperatur ca. 40°C). Der RUckstand wird mit Acetonitril 
verruhrt und der zuriickbleibende Feststoff wird abfiltriert und im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.61 1 g (45% d.Th.) 

LC-MS (Methode 3): R, = 2.92 min. 

10 MS (EI): m/z - 829 (M+H) + 

Beisoiel 34A 

Methyl-(85,1 15,I45)-1 7-(benzyloxy)-14-{[(ben2yIo3qf)earbonyl]amino}-l l-(3-{[(ben2yloj^)- 

carbonyl]amino}propyl)-10,13-dioxo-9 J 12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 '*]henicosa- 

1 (20) > 2(21),3 J 5,16 ) 1 8-hexaen-8-carboxylat 
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Eine LSsung von 1,85 g (L79 mmol) der Verfaindung aus Beispiel 29A in 600 ml abs. Chloroform 
wird imter kr&ftigem Rtlhren tropfenweise in 20 min mit einer L5sung von 5 ml (35.8 mmol) 
Triethylamin in 150 ml Chloroform versetzt. Man ISsst tiber Nacht weiterrtthren und dampft alles 
5 im Vakuum ein (Badtemperatur ca. 40°C). Der Rttckstand wird mit Acetonhril verruhrt und der 
zuriickbleibende Feststoflf wird abfiltriert und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute: L21 g (83% d,Th.) 
LC-MS (Methode 1): R* - 3.0 min, 
10 MS (EI): m/z = 813 (M+H) + 



Analog zu den angegebenen Vorschrifien werden die in der folgenden Tabelle aufgef&hrten 
Beispiele 35A bis 37A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 

analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Dateu 


35A 


I o I 4h, o 

y— oh 

Sr 


33A 
aus Bsp. 3 OA 


LC-MS (Methode 2): Rt - 2.83 min, 
MS (EI): m/z <= 843 (M-HH) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergesteltt 

analog 
Beispiel-Nr* 


Analytische Daten 


36A 


AAV- 


34A 
aus Bsp. 31 A 


LC-MS (Melhode 3): Rt = 3.23 rain. 
MS (EI): m/z - 827 (M+H) + 


37A 


BnO — ^ ff~~\__ff CHs 
Y 11 = H 11 

U 

H 


34A 
aus Bsp. 32A 


LC-MS (Methodo 1): Rt - 3,23 rain, 
MS (EI): m/z * 903 (M+H) + 



Beispiel38A 

Methyl-(8SJliSU4^-14-ai^ 

diazatricyclo[ 1 4-3-1.1 ^Ihenicosa- 1 (20),2(2 1 ),3,5»1 6> 1 S-hexaeu-8-carboxylat Dihydroacetat 




Es werdsn 0*50 g (0.61 mmol) der Verbindung aus Beispiel 33 A in ein Gemisch aus 60 ml 
Essigsfiure/Wasser/Ethanol (4:1:1) gegeben. Dazu gibt man 100 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) und hydriert anschlieBend 36 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird 
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tiber yorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
einrotiert. Der Hackstand wird im Hochvakuum bis zur Ges icfttsko nstanz getrocknet 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 2): R* ^ 0,88 min. 
5 MS (EI): mix - 471 (M-2HOAc+H)+ 
Beispiel 39A 

MethyH8S s l 15;i4S>14-amino-l H3-aminopropyl>17-hydroxy-10 3 l3-dioxo-9 9 12-diazatri- 
cyclo[l 4.3 .LI ^henicosa-l (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat Dihydroacetat 




10 Es werden 1,19 g (1,46 nunol) der Verbindung aus Beispiel 34 A in ein Gemzsch aus 440 ml 
Essigsaure/Wasser/Ethanol (4:1:1) gegeben. Dazu gibt man 200 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) und hydriert anschliefiend 36 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird 
uber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
einrotiert. Der RUckstand wird im Hochvakuum bis zur Gesichtskonstanz getrocknet. 

15 Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 8): = 2.33 min. 

MS (EI): m/z - 455 (M-2HOAc+H)\ 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
Beispiele 40A bis 42A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktar 


Hergestellt 

analog 
Beispiel-Nr, 


Analytische Daten 


40A 


{ SI 1 1 o 

O B CH 3 O 

>— iOH 

2XH0AC / 

NH, 


38A 
aus Bsp- 35A 


LC-MS (Methode 3): R, = 1,22 min, 
MS (EI): m/z= 485 (M-2HOAc+Hy\ 


41A 


1 H I 1 o 

ZxHOAc / 

NH, 


39A 
aus Bsp, 36A 


LC-MS (Methode 10): R* - 2.33 min. 
MS (EI): m/z = 469 (M-2HOAc+H)*. 


42A 


AYrr 

2 x HOAc / 


39A 
aus Bsp, 37A 


LC-MS (Methode 2): Rt =* 0.96 min. 
MS (EI): m/z- 455 (M-2HOAc-HH)\ 



Beispiel 43A 



(85; 1 lS;i4S>-14-[(^-Butoxycarbonyl)amino]-l i-{(2i?>3-[(rer^butoxycarbonyl)amino3-2- 
hy droxy propy 1 } - 1 7-hydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4.3 , L 1 ^jhenicosa- 
5 1 (20),2(2 1X3^5,16,1 8-hexaen-8-carbonsaure 
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boc 

Eine Losung von 150 nig (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 8 A in 1 ml Wasser wird mit 
1.3 ml IN Natronlauge versetzt. Unter Rflhren wird eine LGsung von 170 mg (0,78 mmol) Di-tert- 
fautyldicarbonat in 0.5 ml Methanol bei RT hinzugegeben und flir 4 h gertthrt Der Ansatz wird auf 
5 15 ml Wasser gegeben, mit 0.1N Salzsaure stellt man pH 3 ein und schtittelt zweimal mit 
Essig&aureethylester aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Magenisiumsulfet 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft Der verbleibende Feststofif wird 
chroinatographisch (Sephadex LH20, Laufinittel: Methanol / Essigsaure (0,25%)) gereinigt. 

Ausbeute: 137 mg (81% d. Th,) 

1 0 LC-MS (Methode 1); Rt - 1 .94 min, 

MS (EI): m/z - 657 (M+H) + 

Beispiel 44A 

(85,1 15 ? 14iS)^14-[(/er/-Butoxycarbonyl)amino]-l l-{3-[(fe^butoxycarbonyl)amino]propyl}-17- 
hydroxy-1 0,1 3-dioxo-9,12-diazatricyclo[l 4,3,1 . l^henicosa-l (20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8- 
15 carbonsfture 
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boc 



Eine L6sung von 0,85 g (1,45 tnmol) der Verbindung aus Beispiel 39A in 5 ml Wasser wird mit 
7.3 ml IN Natronlauge versetzt, Unter Rvihren wird eine Ltfsung vog 0,95 g (4.36 mmol) Di-ter/- 
fautyldicarbonat in 2 ml Methanol bei RT hinzugegeben und flir 6 h gertihrt. Der Ansatz wird auf 
5 25 ml Wasser gegeben, mit 0.1N Salzsaure stellt man pH 3 ein und schiittelt zweimal mit 
EssigsSureethylester aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Magenisiuinsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der verbleibende FeststofF wird im 
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz gereinigt. 

Ausbeute: 0.75 g (81% d. Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 1 ) : R* = 2.20 min. 

MS (EI): m/z = 641 (M+H) + 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiele 45 A bis 47A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Strnktar 


Hergestellt 

analog 
Beispiel-Nr. 


Anatytische Daten 


45A 


H 6 J CH, 


43A 
aus Bsp. 40A 


LC-MS (Methode 2): R t = 1.96 min. 
MS (EI): m/z = 671 (M+H) + 


45A 


HO — 
bo 




44A 
aus Bsp. 41 A 


LC-MS (Methode 2): R, - 2.08 min. 
MS (EI): m/z = 655 (M+H) + 


47A 




44A 
aus Bsp. 42A 


LC-MS (Methode 2): Rf « 2.06 min. 
MS (EI): m/z *= 655 (M+fl) + 



Beispiel 48A 

Ben2yI-{(liS)-4-[(ter*-bi^ 
carbonyl]butyl}carbamat 




Unter Argon werden 300 mg (0,82 mmol) JV*-[(Beir^ioxy)carbonyl]TA^te^^ 

omithin und 171 mg (L06 ramoi) ^r^Butyl-(2-anunoethyl)carbaniat in 6 ml Dimethylformamid 

gelost Bei 0°C (Bisbad) werden dann 204 mg (L06 mmol) EDC und 33 rag (0.25 mmol) HOBt 
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zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSnnt und fBr 12 h bei RT geriihrt Die L5sung wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird mit EssigsSureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird nachetnander mit gesattigter Natrramhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-LOsung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
5 verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet, 

Ausbeute: 392 mg (94% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): - 2,36 min. 

MS (EST): m/z = 509 (M+H)+ 

Befepiel49A 

1 0 A^<tert-Butoxycarbonyl)-jV- {2-[(ter^butoxycarbonyl)amino]etiiyl} -i-ornithinamid 



Eine LOsung von 390 mg (0.77 mmol) BenzyI-{(l^^-[(ferr-butoxycarbonyl)amino]-l»[({2-[(fe^- 
butoxycarbonyl)amino]ethyl}ammo)oarbonyl]butyI}carbamat (Beispiel 48A) in 50 ml Ethanol 
wird nach Zugabe von 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 h bei RT und Normaldruck 
15 hydriert Es wird ttber Kieselgur filtriert und der Rttckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat 
wird ira Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 263 mg (91% d. Th.) 




MS (ESI): m/z =* 375 (M+H)*; 397 (M+Na)*, 
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BeispielSQA 



ferf-ButyH(liS)^-[(te^buto^^ 



HO, 




boc 



Eine LGsung von 300 mg (0,90 mmol) J\^,W 5 -Bis(ferf-butoxycarbonyl)-i-orniliiin in 10 ml 
5 Tetrahydrofuran wird bei -10°C mit 91 mg (0.90 mmol) 4-Methylmorpholin und 98 mg 
(0.90 mmol) ChIorameisens£ureethylester versetzt und 30 min geriihrt. Bei dieser Temperatur 
werden 1,81 ml (1.81 mmot) einer 1M L&sung von Lithiumalurainiumhydrid in Tetrahydrofuran 
langsam zugetropft. Es wird langsam auf RT erwarmt und £5r 12 h bei RT geriihrt Unter 
Eiskiihhmg gibt man vorsichtig 0-1 ml Wasser und 0,15 ml 4,5%ige Natriumhydroxid-Losung 
10 hinzu und rQhrt weitere 3 h bei RT. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt Der Rfickstand wird in EssigsSureethylester getttet, mit Wasser gewaschen, tlber 
Magnesiumsulfat getrocknet und erneut im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 239 mg (83% d. Th,) 

15 MS (ESI): m/z - 3 19 (M+H) + ; 341 (M+Na) + . 

Beispiel 51A 

(25)-2,5-Bis[(fer^butoxycarbonyl)amino]pentyl-methansulfonat 



Eine Losung von 240 mg (0.75 mmol) ^rf-ButyI-[(15>4-[(^^butoxycarbonyl)amino]-l- 
20 (hydroxymethyl)butyl]carbamat (Beispiel 50A) in 20 ml Dichlormethan wird mit 103 mg 
(0.90 mmol) Methansulfonsfiurechlorid und 0,21 ml (1.5 mmol) Triethylamin versetzt und flh 16 h 
bei RT gerUhrt. Es wird mit Dichlormethan verdtinnt und zweimal mit 0.1N Salzsaure gewaschen. 
Die organische Phase wird ttber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne 
eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

25 Ausbeute: 21 8 mg (73% d, Th.) 



HN 



^boc 




H 3 C O 
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MS (ESI): m/z = 419 (M+Na) + . 



Beispiel 52A 



ter^ButyK(4S)-5-azido^[(fe^^ 




boc 



5 Eine Losung von 218 mg (0-55 mmol) (2S)-2,5-Bis[(tert4)Utoxycarbonyl)ai^ 

sulfonat (Beispiel 51 A) in 15 ml Dimethylformamid wird mit 36 mg (0.55 mmol) Natriumazid 
versetzt und 12 h bei 70°C gerUhrt Bin GroBteil des LSsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert 
und der Riickstand wird mit Essigsfiureethylester verdunnt. Es wird mehrmals mit ges&ttigter 
Natriumhydrogencarbonat-Lfisxing gewaschen, ttber Magrvesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
10 zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 188 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 344 (M+H)* 

Beispiel 53A 

ter^utyH(4^-5-ammo^[(te^ 



Eine Ltfsung von 188 mg (0.55 mmol) fer^Butyl-{(4S)-5-^do-4-[(/er^butoxycarbonyl)amino)- 
pentyl}carbamat (Beispiel 52 A) in Ethanol wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert Es wird Uber Kieselgur filtriert und der Rfiokstand 
mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird 
20 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 102 mg (59% d. Th,) 




^boc 



15 



MS (ESI): m/z = 3 1 8 (M+H) + ; 340 (M+Na) + . 
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Befsoiel 54A 



Ben2yl-[2-({(2^-2 s 5-bisK^^-butoxycarfaonyl)amino]pentyl}am 




^boc 



Die Herstellung erfblgt analog zu Beispiel 48A aus 92 mg (0,44 mmol) #-[(Benzyloxy)- 
5 carbonyQglycin und 181 mg (0,57 mmol) fer/-Butyl-{(4iS>5-amino^-[(te^butoxycarbonyl> 
amino] pentyl}carbamat (Beispiel 53 A) in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 110 mg 
(0.57 mmol) EDC und 18 mg (0,13 mmol) HOBt Das Produkt win! mittels prSparativer RP-HPLC 
gereinigt (Laufinittel Wasser / Acetomtril Gradient: 90:10 -> 5:95). 

Ausbeute: 105 mg (47% d. Th.) 

10 LC-MS (Meliiode 2): R< =* 2,12 min. 

MS (ESI): mfz - 509 (M+H) + 

Beispiel 55A 

fe^Bu1yi-{(4S)-5-[(aminoace1yl)amino]^ 



15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49A aus 105 mg (0.21 mmol) Benzyl-[2-({(25)-2 ? 5- 
bis[(^err-butoxycarbonyl)amino]pentyI}amino)-2-oxoethyl]carbamat (Beispiel 54A) in 50 ml 
Ethanol unter Zusatz von 1 1 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). Das Produkt wird ohne 
weitere Reinigung urngesetzt 

Ausbeute: 64 mg (83% d. Hi.) 




HN^ 



boc 



20 MS (ESI): m/z-375 (M+H) + 
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Bejsfliej 56A 

Benzyl- {(I -[({(25)-2,5-bis[(te^butoxycarbo^^^ 
butoxycarbomyl)amino] butyl} carbamat 




5 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 48A aus 120 mg (0.33 mmol) A^-(ter/-Butoxycarbonyl)- 
JS^-[{benzyloxy)carbonyl]-£K>rnitliin und 136 mg (0.43 mmol) tert~Butyl-{(^-5-ammo-4-[(tert~ 
butoxycarbonyl)aminojpentyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylfonnamid unter Zusatz 
von 82 mg (0.43 mmol) EDC und 13 mg (0.1 mmol) HOBt Das Produkt wird mittels prfiparativer 
RP-HPLC gereinigt (Laufmittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 -> 5:95). 

10 Ausbeute: 132 mg (61% d Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.68 min. 

MS (ESI): m/z = 666 (M+H) + 

Beispiel 57A 

tert-Butyl-[(4S)^-ammo-5^ 
15 oxopentyI]carbamat 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 49 A aus 132 mg (0,20 mmol) Benzyl- {(15)-1-[({(2S>2,5- 
bis[(te^butoxycarbonyI)amino]pentyl} 

carbamat (Beispiel 56 A) in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 13 mg Palladium auf Aktivkohle 
20 (1 0%ig), Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 



MS (ESI): m/z = 532 (M+H) + 
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Beispiel 58A 

Ben2yl-[( 1^-1 -[(ben^loxy)methyI]-2-({(2^ 
2-oxoethyl]carbamat 




5 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 48 A aus 150 mg (0.46 mmol) O-Benzyl-ff- 
[(benzy loxy)carbony 1] -L-serin und 188 mg (0.59 mmol) ter^Butyl-{(43)-5-amino^[(tert- 
butoxycarbonyl)amino]penfyl}carbamat (Beispiel 53A) in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz 
von 114 mg (0.57 mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt Das Produkt wird mittels 
prftparativer RP-HPLC gereinigt (Laufinittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 -» 5:95), 

1 0 Ausbeute: 129 mg (45% d. Th.) 

LG-MS (Methode 3): Rt = 2.81 min, 

MS (ESI): m/z = 629 (M+H) + 

Beispiel 59A 

fert-Butyl- {(4jS)-5- {[(2S)-2-amino-3-hydroxypropanoyl]amino }-4-[(/e^-butoxycarbonyl)amino]- 
1 5 penty 1} carbamat 




Eine Lfisung von 128 mg (0,77 mmol) Benzyl-[(l.S>H(te»^loxy)me1^ 
butoxycarbonyl)amino]pentyl}amino)-2-oxoeth.yl]carbamat (Beispiel 5 8 A) in 50 ml Ethanol wird 
nach Zugabe von 13 mg Palladium auf Aktivkohie (10%ig) 48 h bei RT undNormaldruck hydriert 
20 Es wird tlber Kieselgur filtriert und der RUckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
Vakuurn zur Trockne eingeengt Das Produkt wird mittels prSparativer RP-HPLC gereinigt 
(Laufinittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 5:95). 

Ausbeute: 22 mg (27% d. Th,) 
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LC-MS (Methode 1): Rt = 1.43 min. 



MS (ESI): m/z = 405 (M+H) + 



Beisoiel 60A 



BenzyH2<{(3S)-3-{[(ben2^ 
5 amino)ethyl]carfaamat 




^boc 



z 



Zu einer LBsung von 500 mg (1.31 mmol) (3iS)-3-{[(BenzyIoxy)carbonyl]amino}-6-[(/er/- 
butoxycarbonyl)amino]hexansaure in 25 ml wasserfireiem DMF werden 549.7 mg (1.446 mmol) 
HATU und 339.7 mg (2.629 mmol) MAT-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Rfihren 
10 bei RT werden 333.5 mg (1.446 mmol) Ben2yK2~aminoethyl)carbamat Hydrochlorid hinzu- 
gegeben. Das Reaktionsgeraisch wird 15 h bei RT gerOhrt Das LOsungsmittel wird dann 
eingedampft und der Rttckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt. 

15 Ausbeute 556,6 mg (44% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.41 min. 

MS (ESI): m/z - 557 (M+H)+ 

Bejsfiiej 61A 

BenzyK(liS)-4-amino-l-{2-[(2-{[(benzyloxy)carbonyI]amino}e*^ 
20 carbamat Hydrochlorid 



H 




z 



Zu einer Lfisung von 320 mg (0.287 mmol) Benzyl-[2-({(35)-3-{[(benzyIoxy)carbonyl]amino}-6- 
[(^f-butoxycarbonyl)amino]hexanoyl}amino)etiiyl]carbamat (Beispiel 60A) in 2 ml Dioxan 
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werden bei 0°C 8 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 1 h bei RT 
wird die Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt, mehrmals mit Dichlonnetfian coevaporiert und 
im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

5 LC-MS (Methode 2): Rt * 2.84 min. 

MS (ESI): ra/z - 457 (M-HC1+H)\ 

Beispiel62A 

Benzyl- {2-[((3S)-3- { [(benzyloxy)carbonyl]amino}-6- {[7V 5 -[(benzyloxy)carbonyl]-A' a -(/e^ 
butoxycarbonyl)TZ^mithyl]amino}hexan^ 



Zu einer LOsung von 78.4 mg (0,214 mmol) JV 5 -[(Benzyloxy)carbonyl]-iV 3 -(^-butoxycarbonyl)-/^ 
ornithin in 5 mi wasserfreiem DMF werden 89.5 mg (0.235 mmol) HATU und 55.3 mg 
(0.428 mmol) /Atf-Diisopropylethylamin hinzugegeben- Nach 15 min Rtihren bei RT wird eine 
Lttsung von 116 mg (0.235 mmol) BenzyK(l^^-^ino-l-{2-[(2-{[(benzyioxy)carbonyl]amm^ 
15 e1iiyl)amino]-2*oxoethyl}butyl)carbamat Hydrochlorid (Beispiel 61 A) in 5 ml wasserfreiem DMF 
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt Das LGsungsmittel wird dann 
eingedampft und der RjQckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfet getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt. 

20 Ausbeute 48 mg (28% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): - 2.33 min. 



10 




MS (ESI): m/z- 805 (M+H) + . 
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Beisoiel 63A 

Benzyl-((45, 1 0^^ammo-10»{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-5, 1 2, 1 7-trioxo- 1 9-phenyH 8-oxa~ 
6, 1 3, 1 6-triazanoaadec- 1 -y l)carbamat Hydrochlorid 



5 Zu einer LGsung von 48 mg (0,060 mmol) Ben^l"{24((3S)-3-{[(benzyIoxy)carbonyl]araino}-6- 
{ [2V^[(ben2y loxy)carbonyl]-^-(ter^-butoxycarbonyI>£-oraithyl] amino} hexanoyl)amino3etfiyl}- 
carbamat (Beispiel 62A) in 1 ml Dioxan werden bei RT 2.5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan- 
Ldsung hinzugegeben. Nach 4 h bei RT wird die Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt, 
mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird 
1 0 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 2): R< = 1 -69 min. 
MS (ESI): mix = 705 (M-HCRH) + . 
Beispiel 64A 

1 5 Benzyl[(55)-5-[(^r/-butoxycarbonyl)ammo]-7"( {2^[(fcr^bntoxycarbonyI)amino]ethyl} amino>7- 
oxoheptyl]carbamat 



Unter Argon werden 1 g (2.54 mmol) (3iS)-7"{[(Benzyloxy)c8rbonyl]amino}"3-[(fer^butoxy- 
carbonyl)amino]heptancarbonsfEure, 406 mg (2.54 mmol) ^rf-ButyK2-aminoethyl)carbamat und 
20 0,96 ml Triethylamin (6,85 mmol) in 20 ml Dimethylfonnamid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden 
dann 826 mg (43 mmol) EDC und 1 13 mg (0.84 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam atif RT 
erwarmt und fur 12 h bei RT genihrt Die LSsung wird im Vakuum eingeengt und der Rtlokstand 





boc 



boc 
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wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die org^nische Phase wird nacheinander mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-L6sung gewaschen, fiber Magnesium- 
sulfat getrocfcnet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum 
getrocknet 

5 Ausbeute: quant, 

LOMS (Methode 2): R, = 2.21 min. 

MS (ESI): m/z - 537 (M+H) + 

Beispiel 65A 

ter^Butyl-((l£)-5-amino- 1 -{2-[(2-{[(benzy loxy)carbonyl]amino }ethyl)amino3-2-oxoethyl}pen^l)- 
1 0 carbamat Hy dfoacetat 



x 




Es werden 1.3 g (2*42 mmol) Ben2yl-[(5iS)-5-[(^^butoxycarbonyl)amino]-7^{2-[(/erf-buto)^- 
carbonyl)amino]ethyl}ainino>7-oxohep1yl]carbainat (Beispiel 64A) in 100 ml einer Mischung 
Eisessig/Wasser 4/lgetttet. Dazu gibt man 70 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert 
15 anschlieflend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber vorgewaschenem Kieselgur 
filtriert und das Filtrat im Vakuum einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 

Ausbeute; quant. 

LC-MS (Methode 1): Rt^ 1-35 min, 
20 MS (ESI): m/z = 403 (M-HOAc+H)* 
Beispiel 66A 

Benzyl-te/^butyl[(2S>3~^ 
l,2-diyl]biscarbamat 
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boc 



,^boc 



Unter Argon werden 0.127 g (0.37 mmol) N-[(Benzylo3<y)carbonyl]-3-[(tert-butoxycarboiiyI> 
amino]-£-alanin und 0.193 g (0.49 mmol) te^Butyl4(45)-5-amino-4-[(terf-butoxycarbonyl> 
amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53 A) in 6 ml Dimethylformamid gelost. Bei O'C (Eisbad) 
5 werden dann 0.093 g (0.49 mmol) EDC und 0.015 g (0.11 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
langsam auf RT erwSrmt und fUr 12 h bei RT geriihrt. Die L6sung wird im Vakuum eingeengt und 
der ROckstand wird mit Essigsaureethylester aufgenonunen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-LOsung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird 
10 per praparativer HPLC (Kiomasil, Laufmittel Acetonitril/ 0.25% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 
-> 95:5) gereinigt. 

Ausbeute: 0.126 g, (53% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.65 min. 

MS (ESI): m/z = 638 (M+H) + 

15 Beisoiel 67A 

te^ButyH(2^-2^ino-3-({(2^-2 s 5-bis[(f^ 
oxopropyl]carbamat 




20 
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Zu einer Mischung aus 0,122 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66A in 50 ml Ethanol 
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 4h bei 
Normaldruck. Das Reakttonsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
5 umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

MS (EST): m/z = 504 (M+H)* 

Beispiel 68A 

Benzyl-{(liS)-4-[(te/*4)u^ 
10 2-oxoethyl]butyl}carbamat 



Zu einer Losung von 760.9 mg (2 mmol) (3iS}-3-{[(Ben2yloxy)carbonyl]amino}-6"[(^- 
butoxycarbonyl)amino]hexansaure in 25 ml wasserfreiem DMF werden 836.5 mg (2,2 mmol) 
HATU und 5 17.0 mg {4 mmol) tttf-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 1 5 min RQhren bei 
15 RT werden 352.5 mg (2.2 mmol) ^^-Bufyl-(2-aininoethyl)carbaraat Hydroehlorid hinzugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gerOhrt. Das LSsungsmittel wird dann eingedampft und 
der Rttckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt 

20 Ausbeute 400 mg (38% d, Th.) 

LC-MS (Methode 1): R* = 2.33 min. 

MS (ESI): m/z= 523 (M+H)\ 




z 



Beispiel 69A 

ter^Butyl-[(4iS)^amino-6<{2^^ 
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O NH 2 boc 



Es werden 400 mg (0.765 mmol) BenzyH(lS)-4-[(fer^butoxycarbon^ 

butGxycarbonyl)amino]ethyl}amino)-2-oxoethy^ (Beispiel 68 A) in 50 ml Ethanol 

gelftst. Dazu gibt man 80 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei 
5 Normaldruck, Das Reaktionsgemisch wird fiber vorgewasohenem Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quaat. 

LC-MS (Methode 3): R, = 1 .42 min 
MS (ESI): mix = 389 (M+H) + . 
10 Beispiel 70A 

Benzyl-((1 &4iS>1 ,4-bis {3-[(te^butoxycarbonyl)aniino]propyl} - 13, 13-ditnethy 1-2,6, 1 1 -trioxo- 12- 
oxa-3 ,7,10-triazatetradec-l -yl)carbamat 




boc 

Unter Argon werden 72 mg (0,197 mmol) 7tf a -[(Benzyloxy)carbonyl]-JV 5 -(te^butDxycarbonyl)-L- 
15 ornithin und 100 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 69A in 8 ml Dunethylformamid 
gelBst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 49 mg (0,26 mmol) EDC und 8 mg (0.059 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und ftir 12 h bei RT geruhit Die Lflsung wird im 
Vakuum eingeengt und der RQckstand wird mit Essigs&ureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird n ache in an der mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
20 chlorid-LOsung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Der 
verbleibende Feststoff wird im Hochvaloium getrocknet 
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Ausbeute 121 mg (83% A Th.) 
LOMS (Methode I): R* - 2.24 min. 
MS (ESI): m/z = 737 (M+H)\ 
Beispiel71A 

5 fe^Buty l-[(4^^<{(2S)-2-ara^ amino)-6-( {2-[(ter/- 

butoxycarfaonyI)amino]ethyl}amino)-6-oxohexyl]carbamat 



Es werden 120 mg (0,16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 70 A in 10 ml Ethanol gelGst Dazu 
gibt man 15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) uad hydriert anschlieBend 15 h bei 
10 Normaldruck, Das Reaktionsgemisch wird tiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

MS (ESI): m/z - 603 (M+H) + . 

Beispiel 72A 

1 5 Benzy l»[(45)-4-[(^r/-buto>cycatbonyl)amino]-6-( { 2-[(ferf-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amrao)-6- 
oxohexyljcarbamat 




boc 




boc 
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Unter Argon warden 100 mg (0.26 mmol) (3S)»6-{[(Beu^Ioxy)carbonyl]ainino}-3-[(^- 
butoxycarbonyl)amino]hexansaure und 55 mg (0.34 mmol) te^BuiyK2-aminoethyl)carbamat in 6 
ml Dimethylformamid gelCst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 66 mg (0.34 mmol) EDC und 1 1 mg 
(0.08 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und flir 12 h bei RT gertihrt Die 
5 Losung wird im Vakuum eingeengt und der RUckstand wird mit Essigsaureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
und Natriumchlorid-LQsung gewaschen, ilber Magnes iumsulfat getrockrtet und im Vakuum 
eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 71 mg(51% & Th.) 

10 LC-MS (Methode 3): R* - 2.43 min. 

MS (ESI): m/z = 523 (M+H) + 

Beispiel73A 

tert-ftutyl- {( 1 5>4-amino- U[2~( {2-[(^rr-butoxycarbonyl)amino]ethyl} amino)-2-oxoetiiyl]butyl}- 
carbamat 




Eine L6sung von 71 mg (0.135 mmol) der Verbindung aus Beispiel 72 A in 10 ml Ethanol wird 
nach Zugabe von 15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert 
Es wird iiber Kieselgur filtriert und der RUckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

20 Ausbeute: quant 



MS (ESI): m/z = 389 (M+H)\ 



WO 2006/103015 



-103- 



PCT/EP2006/002617 



Beisniel 74A 

Ben2yK(liSJ.S)-7-[^ 

dimethyl-2,9, 14-trioxo-l 5-oxa-3,l 0, 1 3 ~tr iazaheptadeo 1 -y l)carbamat 




boc 

5 Unter Argon werden 40 mg (0.1 1 mmol) ^-[(Benzyloxy^to 

oraithin und 55 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 73A in 8 ml Dimethylformamid 
gelGst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 27 mg (0.14 mmol) EDC und 4.4 mg (0.033 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSrmt und f&r 12 h bei RT gerttfirt Die L6sung wird im 
Vakuum eingeengt und der Rttckstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
10 organiscfie Phase wird nacheinander mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-Lflsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, Der 
verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 72 mg (89% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R, = 2.2 min, 

1 5 MS (ESI): m/z-737 (M+H) + 

Beispiel75A 



tert-Butyl- {(4£ 1 0S)-4-amino-l 0-[(rer^butoxycarbonyl)amino]-l 9, 1 9-dimethyl-5, 12,1 7-trioxo-l 8- 
oxa-6, 13,1 6-triazaicos-l -y 1} oarbamat 
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boc 



/NH O 



^boc 



boc 



Eine Losung von 72 mg (0,097 mmol) der Verbindung aus Beispiel 74A in 10 ml Ethanol wird 
nach Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Nonnaldruck hydriert 
Es wird fiber Kieselgur filtriert und der Rfickstand mit Etlianol gewaschen. Das Filtrat wird im 
5 Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetet 

Ausbeute: quant 

MS (ESI): m/z *= 603 (M+H) + . 

Beispiel 76A 

Benzyl- {(45)-6<{(2iS)-2,5-bis[(fe^butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino 
1 0 carbonyl)amino]-6-oxohexyl} carbamat 



Unter Argon werden 0.1 g (0-263 mmol) (3S>6-{[(penzyloxy)carbonyl]amino}-3-[(fer^butoxy« 
carbonyl)amino]hexancari)Oiisaure (Bioorg. Med Chem. Lett 1998, 8, 1477-1482) und 0,108 g 
(0,342 mmol) te^Butyl-{(4^-5-amino^[(te^ (Beispiel 
1 5 53 A) in 6 ml Dimetfiylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0,066 g (0342 mmol) EDC 
und 0.011 g (0.079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und ffir 12 h bei RT 
geruhrt. Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt und der RQckstand wird mit Essig$aureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat- 
und Natriumchlorid-Ltfsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 




H 
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eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute: 0.127 g (71% A Th.) 
LC-MS (Methode 1): Rt » 2,36 rain. 
5 MS (EST); mix = 680 (M+H) + 
Beispiel 77A 

tert-Buty K(l*S)-4-ammo- 1-[2-(^^ 
oxoethyl]butyl} carbamat 



10 Zu einer Mischung aus 0,127 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 76 A in 10 ml Ethanol 
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 12 h bei 
NormaldrucL Das Reaktionsgemisch wird uber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 

15 Ausbeute: quant 



MS (ESI): m/z - 546 (M+H) + 
Beispiel 78 A 

Benzyl<( 1 SJS, 1 2Syj 9 1 2-bis[(terf-butoxycarbonyI)amiao]- 1 - {3-[(te^butoxycarbony!)amino]- 
propyl}- 1 9, 1 9-diraethyI-2,9, 1 7-trioxo-l 8-oxa-3 ,1 0, 1 6-triazaicos- 1 -yl)carbatnat 
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HN 





^NH O 



NH 



boc 



boc 



Unter Argon werden 44 mg (0,12 mmol) iV a -[(Benzyloxy)carbonyl]-JV 5 -(fe^butoxycarbony 
ornithin und 85 nig (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiei 77A in 8 ml Dimethylformaraid 
gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 30 mg (0,16 mmol) EDC und 4,9 mg (0.036 mmol) HOBt 
5 zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fiir 12 h bei RT gerOhrt. Die LSsung wird im 
Vakuum eingeengt und der RUckstand wird mrt EssigsSureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
verbleibende Festsioff wird im Hochvakuum getrocknet 

10 Ausbeute: 91 mg (85% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R* - 2.35 min, 

MS (ESI): mix - 894 (M+H)* 

Beispiei 79A 

terf-ButyI-{(4£> 1 OS, 1 5S)^4-amino-10, 1 5~bis[(terf-butoxycarbony l)amino]-22,22-dimethyl-5, 1 2,20- 
1 S trioxo-21 -oxa-6, 13,1 9-triazatricos- 1 -y 1 } carbamat 
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HN 



NH 



boc 



NH 



boc 



Eine L5sung von 91 mg (0, 10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7SA in 10 ml Efhanol wird nach 
Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert Es 
wird ttber Kieselgur filtriert und der RUckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
5 Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant 

MS (ESI): m/z = 760 (M+H) + . 

Beispiel 80A 

Ben2y 1-{(1 S)-l -[2-( {(25^ 
10 butoxycarbonyl)amino]butyl}carbamat 



Unter Argon werden 0.1 g (0.26 mmol) (3jS)-3-{[(Benzyloxy)carbonyl3amino}-6-[(^/-butoxy- 
carbonyl)amino]hexansaure (J. Med. Chem, 2002, 45, 4246-4253) und 0.11 g (0.34 mmol) /er/- 
Butyl-{(4iS)-5-amino-4-[(f0r/-butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 53 A) in 6 ml 
15 Dimethylformamid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.065 g (0.34 mmol) EDC und 0.011 g 
(0.079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSrmt und fur 12 h bei RT geriihrt Die 
LOsung wird im Vakuum eingeengt und der Rtlckstand wird mit EssigsSureethylester 




^boc 



boc 
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aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
und Natriumchlorid-LOsung gewaschen, uber Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

5 Ausbeute: 0. 1 46 g (82% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R* = 2.5 min, 

MS (ESI): m/z ~ 680 (M+H)+ 

Beispiel 81A 

te^Butyl-[(4iSM^incH6^ 
10 oxohexyljcarbamat 




boc 



Zu einer Mischung aus 0.146 g (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80A in 10 ml Ethanol 
gibt man 22 rag Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
15 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rjohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt, 

Ausbeute: quant. 

MS (ESI): m/z = 546 (M+H) + 

Beispiel 82A 

20 BenzyK((li?,45 s 95)-9*-[{^-but03^carbonyl)amino]-l ,4-bis {3-[(fer/-butoxycarbonyl)araino]- 
propyl}-! 6,1 6-dimethyi-2,6,l4-trioxo-l S-oxa-SJ.n-triazaheptadec-l-yOcarbamat 
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Unter Argon werden 40 mg (O.U mraol) A^-[(Benzyloxy)carbonyl>A? s -(/ert-butoxycarbonyl)-i- 
ornithin und 77 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 A in 8 ml Dimethylformamid 
gelest Bei 0°C (Eisbad) werden dann 27 mg (0.14 mmol) EDC und 4.4 mg (0.032 mmol) HOBt 
5 zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und far 12 h bei RT gerufart. Die LSsung wild im 
Vakuum eingeengt und der Rtickstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet 

1 0 Ausbeute: 78 mg (8 1 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R, - 2.43 min. 

MS (ESI): m/z = 894 (M+H) + 

Befepiel83A 



15 



?ert-Butyl-(( 1 S,6S,9S)-9-amino-l,6-bis {3-[(/ert-butoxycarbonyl)araino]propyI}-l 6,1 6-dimethyl- 
4,8 3 1 4-trioxo- 1 5-oxa-3,7, 1 3-triazaheptadec-l -y l)carbamat 
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NH 



NH 



boc 



boc 



boc 



Eine LBsung von 78 mg (0.088 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82 A in 10 ml Ethanol wird 
nach Zugabe von 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert. 
Es wird fiber Kieselgur filtriert und der REckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant 

MS (ESI): m/z = 760 (M+H) + . 

Beispiel 84A 

^-[^-[(Ben^Io^c^^ 

{2-[(te^butoxycarbonyl)axnino]ethyI}- J £-ornithinamid 



Unter Argon werden 286 mg (0.78 mmol) iV a -[(Benzyloxy)carbonyl]-iV 5 -(te^-buto^carbonyl)-Z>- 
ornithin und 439 mg (LI 7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 104A in 16 ml Dimethylfonnamid 
gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 255 mg (L33 rnmoi) EDC und 106 mg (0.78 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und flir 48 h bei RT geruhrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingeengt und der Rflckstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter 



z" 




NH 



boc 
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Natriumhydrogencarbonat-Losung, 0.1 N Salzsfture und Wasser gewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 0,58 g (quant.) 

5 LC-MS (Methode 3): R* - 2.59 min. 

MS (ESI): m/z = 723 (M+H) + 

Beispiel 85A 

^-[^-(tert-ButoxycartHjnyty-D-^^ 
amino]ethyl} -X-omithinamid 



0.58 g (0.80 mmol) der Verbindung aus Beispiel 84A werden in 27 ml Ethanol geldst und mit 0.06 
g (0.06 mmol) Pd/C versetzt. Man hydriert 12 h bei Normaldruck, filtriert fiber Celite und engt das 
Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 0.47 g (97% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 1): R* = 1 .61 min. 

MS (ESI): m/z - 589 (M+H) + 

Beispiel 86A 

BenzyH(2£)-2-[(te^buto;^car^^ 
oxopropyljcarbamat 




NH 



10 



boc 
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Unter Argon werden 0.50 g (0.96 mmol) 3-{[(Ben2yloxy)carbonyl]amino}-^-(tert-.bufDxy- 
carbonyI)-L-alanin - W-Cyclohexylcyclohexanamin (1:1) und 0.154 g (0.96 mmol) /erf-Butyl-(2- 
aminoethyOcarbamat in 10 ml Dimethylfonnamid und 0.5 ml Triethylamin gelost Bei 0°C 
5 (Eisbad) werden dann 0.314 g (1.64 mmol) EDC und 0.043 g (0.32 mmol) HOBt zugegeben. Es 
wird langsam auf RT erwSrmt und fur 12 h bei RT gerUhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt 
und der Rtickstand wird mit Essigsfiureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogenearbonat- und Natriumchlorid-LSsung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrooknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird 
1 0 im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 0.41 g (88% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R « 2.17 min. 

MS (ESI): m/z = 48 1 (M+H) + 

Beispiel 87A 

15 3-Amino-^(fe^butoxycarbony^ 
Hydroacetat 



X HOAc H. 




Zu einer Mischung aus 0.41 g (0.847 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86A in 80 ml 
Essigsaure/Ethanol/Wasser (4:1:1) gibt man 50 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert 
anschlieBend 12 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 2): R, = 1 .09 min. 
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MS (ESI): m/z = 347 (M-HOAc+H) + 



Beispiel 88A 



/^-{iV-[(Ben^loxy)carbonyl]glycyl}-^-(te^^ 
amino]ethyI}-i-omithinamid ' 



o o 



5 



HN^ 



Unter Argon werden 300 mg (1.43 mmol) JV-[(Ben2yloxy)carbonyI]gIycin und 830 mg (2.15 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 104A in 28 ml Dimethylformamid geltist Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 467 mg (2.44 mmol) EDC und 194 mg (1.43 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
langsam auf RT erwSrmt und fUr 48 h bei RT gorUhrt Die Lftsung wird im Vakuum eingeengt und 
10 der Rtickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogencarboaat- 
LSsung, 0. 1 N Salzsaure und Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden im 
Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 2): R<= 1.98 min. 
1 5 MS (ESI): m/z - 566 (M+H) + 
Beispiel 89A 

iV^GlycyWV^tert-butoxyca^^ 



1.03 g (1-82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 88 A werden in 60 ml Ethanol geldst und mit 100 
20 mg (0.09 mmol) Pd/C (10%ig) versetzt Man hydriert fiber Nacht boi Normaldruck, flltriert fiber 
Celite und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter 
umgesetzt 




O 



Q 



HN 
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Ausbeute: 693 mg (84% d. Hi.) 

LC-MS (Methode 3): R* = 1 ,41 min. 

MS (ESI): m/z = 432 (M+H) + 

Beispiel90A 

5 Benzyl-ter^butyH5<{(2iS>2,5-b^ 
diyljbiscarbamat 




boc 



Unter Argon werden 0.146 g (0.40 mmol) 3-{[(Ben2ylo^)carbonyl]amino}-5-Kter?-butoxy- 
carbonyl)amino]pentans3ure (Bioorg. Med Chem. 2003, 13, 241-246) und 0,164 g (0.52 mmol) 

10 terf-Butyl-{(4^5-amino-4-[(te^^ (Beispiel 53 A) in 8 ml 

Dimethylformamid gelBst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.10 g (0.52 mmol) EDC und 0.009 g 
(0.12 mmol) HOBt zugegeben, Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT gerQhrt. Die 
Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird mit Essigsaureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesSttigtei Natriumhydrogencarbonat- 

15 und Natriumchlorid-LGsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute: 0.232 g, (87% d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.73 min. 
20 MS (ESI): m/z - 666 (M+H) + 
Beispiel 91A 



te^ButyH3-^mo-5-({(2iS)-2,5^^ 
carbamat 
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HN 



^boc 



H 2 N 




boc 



boc 



Zu einer Mischung aus 0.232 g (0.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90 A in 10 ml Ethanol 
gibt man 35 ing Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird ttber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 

Ausbeute: 0.175 g (94% d. Th.) 
LOMS (Metbode 3): R,- 1.8 min, 
MS (ESI): m/z= 532 (M+H) + 

Analog zu der oben aufgefUhrten Vorschrift von Beispiel 50A werden die in der folgenden Tabelle 
aufgefuhrten Beispiele 92A und 93A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Esp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt ans 


Analytiscbe Daten 


92A 


^boc 

HN 

H 


//H(Benzyloxy)- 

fautoxycarbonyl)-Z- 
lysiti 


LC-MS (Methode 2): R< * 1.94 
min. 

MS (ESI): m/z - 367 (M+H)* 


93A 


1 if 


^-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-3-[(terf-* 
butoxycarbonyl)- 
amino]-£-alanin 


LC-MS (Methode 1): R< = L98 
min. 

MS (ESI): m/z - 325 (M+H)* 



BegSBlej 94A 

Benzyl-[(liS>2-amino- 1 -(hydroxymethyl)eHiyl]carbanvat Hydrochlorid 

x HCI 

HO \/\/ NH 2 

5 Eine Mischung von 269 mg (0.83 mmol) Benayl-Ze^-butylKZy^S-hydroxypropan-l^- 
diyl]biscarbamat (Beispiel 93 A) und 5 ml einer 4M Chlomasserstoff-Dioxan-LSsung wird 2 h bei 
RT gerilhrt. Die Reaktionsltisung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und 
im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 212 mg (98% d. TIl) 

10 LOMS (Methode 2): R* 0.55 mm. 

MS (ESI): m/z = 225 (M-HC1+H)\ 

Analog zu der oben aufgefiihrten Vorschrift von Beispiel 48A werden die in der folgenden Tabelie 
aufgefiihrten Beispiele 95 A bis 102A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


95A 


V 


A^-((Benzyloxy> 
carbony\]-N 2 -(tert- 
butoxycarbonyl)-2> 
ornifhin 

und tert-Butyl-(2- 
aminoethyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 1): Rt 
= 2.33 min. 

(M+H) + 


96A 


DOC X *V T Z 

I H i 

IJJH 
boo 


Dtitoxy car Donyl j-i- 
ornithin 

und Bsp. 94A 


LC-MS (Methode 1): R, 
— 2..M nun. 

MS (ESI); m/z - 539 
(M+Hf 


97A 


S irS 

SjiH ■» ° H 
boo 


/^-[(Benzyloxy)- 
carbonyll-A^tert- 
birtoxycarbonyl)-£- 
ornithin 

und Bsp. 103 A 


LC-MS (Methode 1): R, 
= 2.31 min. 

MS (ESI): m/z « 581 
(M+H) + 


98A 


bn 


O-Benzyl-N- 

Z-tyrosin j 
und Bsp. 53 A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
z. /y mm. 

MS (ESI): m/z = 705 
(M+H) + 


99A 


H ft H 
H 


butoxycarbonyl>Z~ 
ornithin 

und Benzyl-(2- 
aminoethyl)carbamat 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2.15 min. 

MS (ESI): m/z = 509 
(M+H) + 
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Bsp.- 


Struktur 


Hergestellt bus 


Analytic che Daten 


Nr. 








100A 




//-[(Benzyloxy> 
carbonyl]-A^(tert- 
fautoxycarbonyI>i- 
lysin 

und tert-Butyl-(3- 

amino-2- 
hvdroxvDroDvlV 
carbamat 


LC-MS (Methode 3): 
~ 2.4 min. 

MS (ESI): m/z = 553 
(M+H) + 


101A 


O 

HI] H 


A^-ffBenzvloxv)- 
carbonyl]-.N 2 -{terf- 


LC-MS fMefhode 3V R> 
= 2.49 min. 






butoxycarbonyl)-Z- 
tysin 


MS (ESI): m/z = 523 
(M+H) + 






und Benzvl-f2- 
amtooethyl)carbamat 




102A 


Ll if i_i 

1 H 1 


iV^KBenzyloxy)- 
carbonylj-rN^tert- 


LC-MS (Methods 2V R< 
= 2.55 min. 




HN^ boc 


butoxycarbonyl)-£~ 
lysin 


MS (ESI): m/z = 680 
(M+H) + 




z 


und Bsp. 53 A 





Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 49A werden die in der folgenden Tabelle 
aufgefUhrten Beispiele 103 A bis lllAaus den entsprechenden Edukfen hergestellt: 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 
Beispiel 


Analytische Daten 


103A 


HN 


) 


92A 


MS (ESI): m/z = 233 (M+H) + 


104A 




H 

^ boc 


95A 


MS (ESI): m/z = 375 (M+H) + 


105A 


S 

*x boc OH 

r 

boc 


97A 


MS (ESI): m/z = 447 (M+H) + 


106A 


boc^v^ti'^r' NH2 

SjlH 
boc 


96A 


MS (ESI): m/z= 405 (M+H) + 


107A 




98A 


LC-MS (Methode 3): R, = 1,67 
rain. 

MS (ESI): m/z = 481 (M+H) + 


108A 


V 

n 


Aoc 


99A 


MS (ESI): m/z = 375 (M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt a us 
Beispiel 


Analytische Daten 


109A 


\ 


I00A 


MS (ESI): m/z = 419 (M+H) + 


110A 


s H 

\ 

NH 2 


101A 


MS (ESt): m/z = 388 (M+H)* 


11IA 


I T H 

NH 2 boc 


102A 


MS (ESI): m/z = 546 (M+H) + 



Beispiel 112A 

ferf-ButyH2-{[(2$-2^ IS, 14S)A 4-[(/erf-butoxycarbonyi> 

amino]- 1 1 - {3-[(^-butoxycarbonyl)amino]propyl} - 1 7-hydroxy»9-methyl-10 3 13-dioxo-9,l 2- 
5 diazatricyclo[14.3.Ll 2,6 ]hemcosa-l(20) > 2(21) JI 3,5 J l 6 ,1 8^hexafin-8-yl]carbonyl}amino)pentaiioyl]- 
amino} ethyl)carbamat 



WO 2006/103015 



-121- 



PCT/EP2006/002617 




Es werden 50 mg (0.05 mmol) 15,1 4^-1 4-[(f^-Birto 

butoxycarbonyl)amino]propyl} -1 7-hydroxy-9-mefliyM 0, 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[ 143 . 1 . 1 2 * 6 ]- 
henicosa-l(20) 5 2(21) s 3 )( 5 > 16,18-hexa©n-8-carbonsaure (Beispiel 46 A) und 34 mg (0,09 mmol) 7^- 
5 (ter^Butoxycarbonyl)-#-{2-[(f^ (Beispiel 104 A) 

in 2.5 ml DMF gelost und auf 0°C gektthlt Man versetzt mit 15 mg (0.08 mmol) EDC und 6 mg 
(0.05 mmol) HOBt und rtihrt 12 h bei Raumtemperatur, Das Reaktionsgemisch wird im Vakumn 
einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 215 mg (88% d. Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 3): R* « 2.70 min. 

MS (ESJ): m/z - 1011 (M+H)* 

Beispiel 113A 

fe^Butyl[(4iS)-5-({(2i^^ 

[(tert-butoxycarbonyl)amino]-l 1 - {3-[(/err-butoxycarbonyl)amino]propyl}- 1 7-hydroxy- 10,13- 
1 5 dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4.3 .LI 2,6 ]henicosa-l (20) ,2(2 1 ),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyI} amino)- 
5-oxopen1yl]carbamat 
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H' 



HN 





boc 



boc O 



O 



NH 



NH 



NH 



boc 



boc 



boc 



Es werden 29 mg (0.05 mmol) (8SJliS;i4iSH4H;(tert^^ 

butoxycarbonyl)amino]propyl}-l 7-hydroxy~l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo [ 1 4.3 . 1 . l^ 6 ]henicosa- 
l(20) J 2(21) J 3 ? 5 9 16»18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 44A) und 24 mg (0.05 mmol) to-f-Butyl- 
5 [(4iS)-4-ammo-5-({(2^-2,5-bis[(te^ 

(Beispiel 57A) in 2,0 ml DMF gelfist und auf 0°C gekUhlt Man versetzt mit 15 mg (0.08 mmol) 
EDC und 6 mg (0.05 mmol) HOBt und riihrt 12 h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wird im Vakuum einrotiert und chromatographisch liber Sephadex-LH20 (Laufmittel: Methanol / 
Essigs&ure 0.25%) gereinigt 

1 0 Ausbeute: 53 mg (54% <L Th.) 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.68 min. 

MS (ESI): m/z = 1 154 (M+H) + 

Beispiel 114A 

te^ButyH2-{[(3S)-3-[(^ 
1 5 amino] -1 1 -{3-[(/e^butoxycarbonyI)amino]propyI} -1 7-hydroxy-9-me1iiyl- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2- 

diazatricyclo[ 1 4,3. 1 . 1 2,6 ]henicosa-l (20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 84iexasn-8-yI]carbonyl} amino)heptanoyl]- 
amino} ethyl)carbamat 
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boc O \ CH 3 O JsJH O 

boc 



Es werden 40 mg (0.06 mmol) (8S,HS,145>444(te^Butoxy^ 

butoxycarbonyl)amino]propyl}- 1 74iydroxy-9-methyM 0, 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[l 4.3 .1.1 ^ 6 ]- 
henicosa-l(20) a 2(21) s 3 9 5 J 16»18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 46A) und 46 mg (0,08 mmol) tert- 
5 Butyl {(15)-5-atnino-l -[2-( {2-[(ferr-butoxycarbonyl)amino]ethyl}amino>2-oxoethyI]pentyl} - 

carbamat (Beispiel 65 A) in 2.0 ml DMF gelost und auf 0°C gpkOhlt. Man versetzt mit 15 mg (0.08 
mmol) EDC, 3 mg (0.02 mmol) HOBt und 0,01 ml (0.08 mmol) Triethylamin und ruhrt 12 h bei 
Raumtemperatun Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und via praparativer HPLC 
gereinigt 

10 Ausbeute: 6mg(9%d. Th.) 

LOMS (Methode 2): R< = 2,47 min. 

MS (ESI): m/z = 1 039 (M+H) + 

Beispiel 115A 

BenzyK(lS)-4-{[(2^ 

1 5 carbonyl)amino]-l 1- {3-[(ter^butoxycarbonyl)amino]propyI }-l 7-hydroxy-9-methyI- 10, 13 -dioxo- 
9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3 .1.1 ^henicosa-l (20),2(2 1),3, 5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yi]carbonyl}amino)- 
pentanoyl]amino} -1 -{2-[(2-{ [(ben^loxy)carbonyl]amino} ethyl)amino]-2-oxoethyl}butyl)~ 
carbamat 
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H 



boc 



z 



Es werden 65 mg (0.06 mmol) (85,1 15,1 45)-14-[(fert-Buto^r<sarbonyl)amino]-ll-{3-[(terf- 
butoxycarbonyl)animo]propyl}-l 7-hydroxy-9-metbyl-l 0,1 3-dioxo-9,l 2-diazatricycloi;i4.3.1 . 1 w > 
henicosa-l(20),2(21) ) 3,5,16,18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 46A) und 120 mg (0.13 mmol) 
5 Benzyl-((5'S',1 lS)-5-amino-l l-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-6 ) 13,l 8-trioxo-20-phenyI-19-oxa- 
7,14,1 7-niazaicos-l-yl)carbamat Hydrochlorid (Beispiel 63 A) in 3.0 ml DMF gelSst und auf 0°C 
gekOhlt Man versetzt mit 25 mg (0.13 mmol) EDC, 4 mg (0.03 mmol) HOBt und 0.02 ml (0.13 
mmol) Triethylamin und rfihrt 12 h faei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
einrotiert und via praparativer HPLC gereinigt. 

1 0 Ausbeute: 50 mg (25% d. Th.). 

LC-MS (Methode 3): R* - 2.92 min. 

MS (ESI): m/z= 1341 (M+H) + 

Beispiel 116A 

fe*-Bufyl{3-[(8S,ll£14^-8-[({(I,SM-^^ 
1 5 oxohexyl}amino)carbonyl]butyl} amino)carbonyl]-14-[(terf-butoxycarbonyl)amino]-l 7-hydroxy-9- 
methyi-10,13Klioxo-9,12-diazaMcy^ 
yl]propy 1} earbamat Tris(hydrotrifluoraoetat) 
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49 rag (0.04 mmol) Benzyl-((15)-4-{[(25)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-({[(8S , ) 115 , ,14S)-14- 
[(tert-butoxycarbonyl)amino>l l-{3-[(tert-butoxycarboayl)amino]propyI}- 1 7-hydroxy-9-methyl- 
1 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatricyclo[l 4.3. 1 . l^henicosa- 1(20) 5 2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}- 
5 amino)pentanoyl]ammo } - 1 - {2-[(2- { [(ben2yIoxy)carbonyl]amrao } ethy l)amino]-2-oxoethyI} butyl)- 
carbamat (Beispiel 115A) wird in 10 ml Eisessig/Wasser (4:1) gelost, mit 5 mg Pd/C (10°/o) 
versetzt und 12 h bei Normaldruck und Wasserstoffatmosphare hydriert Man saugt ab, ongt das 
Reaktionsgemisch im Vafcuum ein und reinigt durch praparative HPLC (Kromasil 100 CI 8, 5 jum 
250 mm x 20 mm; Laufmittel Acetonitril / 0.2% wassrige TrifluoressigsSure 5:95 -> 95:5). 

10 Ausbeute: 9 mg (19% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rj = 1.45 min. 

MS (ESI): m/z = 939 (M+H) + 

Beispiel 117A 

fer^Butyl-(2-{[(2^-2-i;(fe^butoxy^ 
1 5 amino]- 1 l-{(2/0-3-[(?ert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-17-hydroxy-10 ,13-dioxo-9,12- 
diazatricyclo[l 4.3 . 1 .1 ^Jhenicosa- 1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}ammo)pen1anoyl]- 
amino } ethy l)car bamat 
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boc- 




OH O 



^boc 



NH 



boc 



Unter Argon werden 50 mg (0.076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 A und 37 nag (0.1 mmol) 



104A) in 2 ml Dimethylfomuunid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 19 mg (0.1 mmol) EDC 
5 und 3. 1 mg (0.023 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwfirmt und fur 12 h bei RT 
gertthrt. Die LBsung wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand wird mit Wasser vcrrUhrt. Der 
verbleibende FeststofF wird abgesaugt und ttber preparative HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 6 mg (7% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): R, = 2.49 min. 

1 0 MS (ESI): m/z = 1013 (M+H) + 

Beisniel 118A 

Di-fer^butyl~(5-{[(35)-6-Kfer^butoxycarbonyl)amino]-3-( { [(85; 1 1&145)-1 4-[(terf-butoxy- 
carbonyl)amrao]-ll-{(2i?>-3-[(/e/-^butoxyoarbonyI)amino]-2-hydroxypro 
me%l-10,13^ioxo-9,12^iazatricyclo[14.3.1.1 2,6 ]henicosa-l(20),2(21) J 3 J 5 
1 5 yl]carbonyl}amino)hexanoyl]amino}pentan-l 3 4-diyl)biscarbamat 



JV^fe^Butoxycarbonyl)TftT-{2-[(fe^ 



(Beispiel 
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boc 



Es wenjen 30.7 mg (0.046 mmol) (8S,lliS;i4,S)-14-[(te^Butoxycaito^ 
[(ter^birtoxycarbonyl)amino]-2-hydrox 

cyclo[14.3.1 J 2 '^henicosa-l(20),2(21),3 ) 5,16,I8-hexaeii-8-oarbonsaure (Beispiel 45A) und 30 mg 
5 (0.055 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 A in 2.0 ml DMF gelOst und auf 0°C gekOhlt Man 
versetzt mit 11.4 mg (0.06 mmol) EDC und 2 mg (0.015 mmol) HOBt und rfihrt 12 h bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einrotiert und chromatographisch fiber 
Sephadex-LH20 (Lauftnittel: Methanol / Essigsfture 0.25%) gcreinigt. 

Ausbeute: 13 mg (24% d. Tb.) 

1 0 LC-MS (Methode 3): R, - 2.84 min. 

MS (ESI): m/z = 1 198 (M+H)* 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 112A wird das in der folgenden Tabelle aufgefUhrte Beispiel 
119AhergesteUt. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstafe 
Beispiel 


Strnktar 


Analytische Daten 


119A 


1 08 A 

+ 
44A 


boo ° 0 

NH HljT 
boo 


LC-MS (Methode 3): & = 
2.57 min. 

MS (ESI): m/z = 997 
<M+H) + . . 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 117A werden die in dor folgcnden Tabetle aufgefiihrten 
Beispiele 120A bis 126A hergestellt. 



Beispiel- 
Nr. 



Vorstufc 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



120A 



49A 



43A 




boc 



LC-MS (Methode 3): R, = 
2.57 min. 

MS (ESI): m/z = 1013 
(M+H)\ 



121A 



55A 

+ 
43A 




LC-MS (Methode 1): R, - 
2.S min. 

MS (ESI): m/z = 1013 
(M+H) + . 



122A 



106A 

+ 
43A 




LC-MS (Methode 3); R< 
2.46 min. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1043 



123A 



85A 



46A 




LC-MS (Methode 1): R t 
2.71 min. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1225 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Bcispicl 


Struktur 


Analytische Daten 


124A 


89A 

+ 
46A 


ho— g y — ^ y ^ 

NH 
boo 


LCMtfS (Methods 1): R* ~ 
2.46 min. 

MS (ESI): m/z = 1069 
(M+Hf. 


125A 


49A 

+ 
46A 


H °~\ / C 

boo 0 V. CH, O V. 

NH SjtH 
boo boc 


LC-MS (Methode 3): R< - 
2.74 min, 

MS (ESI): m/z = 1011 
(M+H) + . 


, 126A 


87A 

+ 
46A 


ft - 1 It IS H 
boo O V. CH, O O 

NH 
boc 


LCJtfS (Methode 2): « 
2.47 min. 

MS (Jibi). m/z — y«3 
(M+H)\ 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 113A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiele 127A bis 149A hergestellt. 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



127A 



128A 



59A 

+ 
44A 




LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.59 min. 

MS (ESI): m/z = 1027 
(M+H) + . 



105 A 



44A 




LC-MS (Methode 3): % = 
2.65 min. 

MS (ESI): m/z = 1069 
(M+H) + . 



129A 




LC-MS (Methode 3): Rt - 
2.82 min. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



= 1126 



LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.41 min. 

MS (ESI): m/z = 997 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Strafctur 



Analytische Daten 



131A 



55A 



44A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 
2.56 min. 

MS (ESI): m/z - 997 
(M+H) + . 



boc 



132A 



107A 



44A 




LC-MS (Methode 3): R, - 
2.67 min. 

MS (ESI): m/z = 1103 
(M+H) 4 ". 



133A 



71A 



+ 



44A 




LC-MS (Methode 2): Rt - 
2.56 min. 

MS (ESI): m/z = 1225 
(M+H)*. 



134A 



71A 

+ 
43A 




LC-MS (Methode 1): R, = 
2.64 min. 

MS (ESI): m/z = 1241 
(M+H>* 



boo 
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Beispiel- 


Vorstnfe 


Straktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






135A 


75A 


m "v / — 4 V 


LC-MS (Methode 2): R, - 




+ 
43A 


L EL 


2.47 min. 

MS (ESI): m/z - 1241 
(M+H) + . 


136A 


75A 




LC-MS {Methode 2): Rt = 




+■ 
44A 


hurt C V- O V JslH O boo 

\ \ - 


2.S2 min. 

MS (ESI): m/z = 1225 
(M+H) + . 


137A 


57A 




LC-MS (Methode 3): Rt « 
2.87 min. 

MS (ESI): m/z * 1170 
(M+H) + . 




+ 

ATI A 


NH NH SjlH 
La boo boc 


I38A 


79A 




LC-MS (Methode 3): Rt - 




+ 




2.92 min. 




43A 


MS (EST): m/z = 1398 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufc 
Beispiel 



Struktttr 



Analytische Daten 



139A 



79A 



44A 




LC-MS (Methode 2): R, « 
2.74 min. 

MS (ESI): m/z = 1382 
(M+H)*. 



140A 



83A 

+ 
44A 




LC-MS (Methode 3): Rj = 
2.95 min. 

MS (ESI): m/z « 1382 
(M+H) + . 



141A 



83A 

+ 
43A 




^Vj-— OH o L 



r 

boo 



boc 



LC-MS (Methode 2): Rt - 
2.72 min. 

MS (ESI): m/z = 1398 
(M+H) + . 



142A 



85A 




44A 



NH S)IH 
boc 



LC-MS (Methode 1): R* = 
2.66 min. 

MS (ESI): m/z « 1211 
(M+H) + . 
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134 



Bcispiel- 
Nr. 



Vorstafe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



143A 



81A 



44A 




'boo 



LC-MS (Metiaode 3): R, = 
2.82 min. 

MS (EST): m/z = 1168 
(M+H) + . 



144A 



91A 

+ 
44A 




HN-" 



boc 



^NH boc^ boc 

L 



LC-MS (Methode 2): R t = 
2.65 min. 

MS (EST): mix = 1154 
(M+H) + . 



145A 



146A 




110A 



44A 



LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.3 min. 

MS (ESI): m/z = 1041 
(M+H) + . ' 




boc 



LC-MS (Methode 2): Rt - 
2.38 min. 

MS (ESI): m/z = 1011 
<M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytische Da ten 


Nr. 


Beispiel 






147A 


111A 




LC-MS (Methode 2): R* = 




+ 
44A 


2.62 rain. 

MS (ESI): m/z = 1168 
(M+H)\ 




6*7 A 




LC-MS fMethode 3V R* = 
2*88 tiiitL 

MS (ESI): m/z « 1156 
(M+H) + . 




+■ 

45A 


<r°" > 

^4H boc 
boc 








149A 


49A 




LC-MS (Methode 3): R* - 




+ 
45A 


c > 

>JH hoc 

boc 


2.64 min. 

ivlo [prhifi m/z — 
(M+H) + . 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 48A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispieie 1 50A bis 1 87 A aus den entspiechenden Edukten hergestellt 



Bsp,- 
Nr. 



150A 



Struktur 




boc 



Hergestellt ans 



A4(Benzyloxy)- 
carbonyl]-beta-alanin 

und Bsp. 53 A 



Analytische Daten 



LCMS (Methode 1): R< 
- 2.19 min, 

MS (EST): m/z = 523 
(M+H) + 



151A 



152A 



153A 



154A 



z O 



HN*^ HN' b0C 



V 00 



A^-[(Benzyloxy> 
carbonylj-jft^-Cter/- 
butoxycarbonyl)-D- 
ornithin 

und Bsp. 1 1 1 A 



LC-MS (Methode 2): R+ 
= 2.62 min, 

MS (ESI): m/z = 894 
(M+H) + 



if 



boc 



boc 



JV^ftBenzyloxy)- 
carbony 1] -N*~{tert- 
butoxycarbonyl)-Zr- 
ornithin 

und Bsp. 53A 



LC-MS (Methode 3): R l 
= 2,68 min. 

MS (ESI): m/z - 666 
(M+H) + 




3-{[(Benzyioxy)- 
carbonyl] amino} ~N- 
(tert-butoxycarbonyi)- 
i-alanin 

und Bsp, 190A 



LC-MS (Methode 3): Rt 
- 2.76 min. 

MS (ESI): m/z = 852 
(M+H)* 



JL, 



boo 



boc 



(25)-4-{[(Benzyloxy)- 

carbony t] amino } -2- 
[(tert-butoxycarbonyi)- 
aminojbutansaure 

und Bsp, 190A 



LC-MS (Methode 3): R, 
= 2.75 min. 

MS (ESI): m/z = 866 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Strnktur 


Hergesteltt aus 


Analytische Daten 


155A 


m-* ae 


boc 


3-{[(Benzyloxy> 
carbonylJammo}-5- 
[(tert-butoxycarbonyl)- 
am ino] pentansaure 

undBsp. 190A 


LOMS (Methode 3): Rt 
= 2.85 min. 

MS (ESI): m/z - 880 
(M+H) + 


156A 


boc' NH 


iV-[(Betizyloxy)- 
carbonyl]glycin 

undBsp, 111A , 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2.32 min. | 

MS (ESI): m/z - 737 
(M+H) + 


157A 


b0C -Ij,AlH 
boc 


[(Beazyloxy)carbonyl]- 
^-[[bisCtert-butoxy- 
carbonyl)amino]- 
(imino)methyl]-£- 
ornithin 

und terf-Butyl-{3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2.58 min. 

MS (ESI): m/z « 681 
(M+H> + 


15SA 


CH a 


H 

boo 


jV-[(Benzyloxy)" 
carbonyl]-L-leucin 

und Bsp. 53 A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2.53 min. 

MS (ESI): m/z - 565 
(M+H)* 


159A 


u KN' b0 £ HN* boe 
^^^^ 

b oc' NH 


A^[(BenzyIoxy)- 
carbonyl]glycin 

und Bsp. 190 A 


LC-MS (Methode 1): Rt 
= 2.45 min. 

MS (ESI): m/z = 723 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Strufctur 


Hergestellt aus 


Analy tische Daten 


160A 


bocO HN' b0 £ HN' boc 
H 


JV*-[(Benzyloxy> 
carbonyl]-.A/ a -(ter/-- 
butoxycarbonyl)-£- 
ornithin 

undBsp. 110A 


LC-MS (Method© 3): R« 
= 2.53 min. 

MS (ESI): m/z - 737 
(M+H)* 


161A 


V. OH 
z 


A^[(Benzyloxy> 
carbonyl] -^{tert- 
butoxycarbonyl)-£- 
ornifhin 

und tert-Butyl-<3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl)-carbamat 


LC^MS (Method© 3): Rt 
™ 2.27 min. 

MS (ESI): m/z « 539 
(M+H) 


162A 


V. OH 
NH 

boc^ 


(ZS)-4- {[(BenzyIoxy> 
carbony LJamino } -2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
amino] butans&ure 

und Bsp. 199A 


LC-MS (Methode 3): 
= 2.39 min. 

ivio m/z /jy 
(M+H) + 


163A 


bOC^ NH 

DOC 


(26><H[(Ben2yloxy)- 

carbony 1] amino } -2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
amino] butansaure 

und tert-Butyl-(2- 
aminoethyl)carbamat 


LC-MS (Methode 3): Rt 
~ 2.35 min, 

jvio ^ooij. m/z — ^fyj 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Hergestellt aas 


Analytische Daten 


164A 




J^-KBenzyloxy)- 
carbonyl]-JV 2 -(tert- 
butoxycarbonyl)-£- 
ornithin 

undBsp. 201 A 


LC-MS (Methode 2): R« 
=• 2.30 nun. 

MS (ESI): m/z - 709 
(M+H) + 


165A 


boc' NH S 


jV-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-bete-alanin 

. undBsp. 190A 


LC-MS (Methode 3): R, 
*= 2.60 miQ. 

MS (ESI): m/z - 737 
(M+H) + 


166A 




3-{[(Benzyloxy> 
carbonyllamino}-^ 
(tert-butoxycarbonyl)- 
L-alamn 

undBsp. 104A 


LC-MS (Methode 3): 
= 2.47 min. 

MS (ESI): m/z = 695 
(M+H) + 


167A 


OH 

IjlH 


3-{[(Ben2yloxy)- 
carbonyl]amino}-.Ar~ 
(tert-butoxycarbonyl)- 
L-alanin 

undBsp. 199A 


LC-MS (Methode 3): Rt 
= 2.39 min. 

(M+H) + 


1 168A 


k H OH 


A^-[(BenzyIoxy)- 
carbonylJJV^terf- 
butoxvcarbonvlVL- 
ornithin 

und Bsp. 199A 


LC-MS (Methode 3): Rt 
— 2.40 min, 

MS (ESI): m/z - 753 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Stmktur 


1 Hergestellt aus 


Analy tische Datcn 


169A 


s 


V-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-£-alpha- 
glutamin 

und tert-Butyl-{2- 
aminoethyl)carbamat 


LC-MS (Methode 3); R* 
™ 1-93 mm. 

MS (ESI): m/z « 423 
(M+H)* 


170A 


boc O^JJH 
boc 


. A^-[(BenzyIoxy)- 
carbony 1] -A^-ftert- 
butoxycarbonyl)-Z)- 
ornitfain 

und Bsp. 207A 


LC-MS (Methode 3): Rt 
= 2.26 min. 

MS (ESI): m/z = 637 
(M+-H) + 


171A 




^-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]~Z>-glutamin 

und tert-Butyl<2- 
aminoethyl)carbamat 


LC-MS (Methode 3): ^ 
= 1.94 min. j 

MS (ESI): m/z = 423 
(M+H) + 


172A 




^-[(Benzyloxy)- 
carbonyq-iV^tert- 
butoxycarbonyl)-Z)- 
ormthin 

und Bsp. 209A 


LC-MS (Methode 3): R< 
= 2.25 min. 

MS (ESI): m/z = 637 
(M+H) + 


173A 


z 0 HN* b0 5 HN 4 ™ 

Mil 1 - 11 ¥ 

VCH ° S 


AT~[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-£-leucin 

und Bsp. 111A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2.82 min, 

MS (ESI): m/z « 793 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Dateu 


174A 


^0 HN' b0 S OH 
HN^A„-^ "vj-Nv^ 

S ° Hf H« 


(2S)-4- { [(B enzy loxy)- 

carbonyt]amino}-2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
amino]butans§ure 

undBsp. 109 A 


LC-MS (Methode 3): R* 
= 2.44 rain, 

MS (ESI); m/z - 753 
(M+H)+ 


175A 


IjocO W h HN 


(25)-4-{[(Betizyloxy> 
carbonyl]amino}-2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
amino] butans£ure 

undBsp, 110A 


LC-MS (Methode 3): Rt 
= 2.52 min. 

MS (ESI): m/z = 723 
(M+H) + 


Z76A 


N ]f 1x50 

6 \ 

boc 


(2SM[(BenzyIoxy)- 
carbony I]amino } - 
(phenyl)essigsSure 

und Bsp. 53 A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
- 2-50 min, 

MS (ESI): m/z - 585 
(M+H) + 


177A 


"^v. OH 


JV a ,iV 5 -Bis-[(ben2yloxy)- 
carbonyI]-£-ornithin 

und fer*-ButyK3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 2,15 min. 

MS (ESI): m/z - 573 
(M+H)* 


178A 


NH 
to 


JV a -[(Ben2yloxy)- 
carbonyl]-A^-(tert- 

butoxycarbonyl)-^- 
ornithin 

und Bsp. 190A 


LC-MS (Method© 3): Rt 
= 2.88 min. 

MS (ESI): m/z = 880 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt ans 


Analytische Daten 


179A 


O HN' b0 S HN- b0C 
b oc* NH 


A^[(Benzyloxy)- 
carbonyrj-beta-alanin 

undBsp. 111A 


LC-MS (Methode 3): R* 
— 2.52 min. 

MS (ESI): m/z = 751 
(M+H)+ 


180A 


E 


A^-[(Benzyloxy)- 
caibonylJ-iV^tertr 
butoxycarbonyl)-L~ 
ornitbin 

undBsp. 190A 


LC-MS (Methode 3): Rt 
= 2.76 min. 

MS (EST): m/z = 880 
(M+H) + 


181A 


boc 0 HN- b0 £ HN' b0C 

HN 
2 


3-{[(Benzyloxy> 
carbony I] amino} -iV- 
(tert-butoxycarbonyl)- 
i-alanin 

undBsp. 11 OA 


LC-MS (Methode 1): 
= 2.46 min. 

MS (ESI): m/z - 709 
(M4-H) + 


1S2A 


, ^boc 

foo<T 


3-{[(Benzyloxy> 
carbony 1] amino } -N- 
(tert-butoxycarbonyl)- 
L-alaniu 

undBsp. 20 1 A 


LC-MS (Methode 2): 1^ 
-2.31 min, 

MS (ESI): m/z = 681 
(M+H) + 


183 A 


bocO HN' bc 5 OH 
z 


3-{[(Benzyloxy> 
carbony 1] amino } -N- 
(tert-butoxycarbonyl)- 
L-alanin 

undBsp, 109A 


LC-MS (Methode 1): R, 
= 2.38 min. 

MS (ESI): m/z = 739 
(M+H) + 
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Bsp.- 


Strukhir 


Hergestellt aus 


Analytische Oaten 


184A 


Jboa 

HN ^ioe 
hoc""" 


(25)-4-{[(Benzyloxy> 
carbonyI]araino}-2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
amino]butansaure 

undBsp. 201 A 


LC-MS (Methode 2): 
= 2,29 min, 

MS (ESI): m/z = 695 
(M-HH) + 


185A 




(2S>4~ { [(Benzyloxy)- 
carbonyQamino} -2- 
[(tert-butoxycarbonyl) 
am i no] butans Sure 

und tert-ButyH3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 1): 
- 2.38 min. 

MS (ESI): m/z - 525 
(M+H) + 


186A 


O 


3-{[(Beii2yIoxy)- 
carbonyl]amino}-iV- 
(tert-butoxycarbonyl)- 
Z-alanin 

und Bsp. 223 A 


LC-MS (Methode 1): R* 
= 2.36 min. 

MS (BSI): m/z - 711 
(M+H) + 


187A 


boc O HN*^ OH 

| DOC 

z 


V4(Benzyloxy> 
carbonyll-AT^tert- 
butoxycarbonyl)-L- 
onuthin 

undBsp. 109A 


LC-MS (Methode 3): R* 
*= 2,44 min. 

MS (ESI): m/z *= 767 
(M+H)* 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 49A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 188 A bis 224 A aus den entsprechenden Edukten hergestellt 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytfeche Daten 


188A 




Bsp. 150A 


MS (EST): m/z - 389 
(M+H) + 


189A 


O HN' ta S HN ,boc 

i,oc- NH 


Bsp. 151 A 


MS (EST): m/z = 750 
(M+H) + 


190A 


boo 


Bsp. 1S2A 


MS (ESI): m/z = 532 
(M+H)* 


191A 


r 

too 


Bsp. 153 A 


MS (ESI): m/z - 718 
(M+H) + 


192A 


boo 


Bsp. 154A 


MS (ESI): ra/z = 732 
(M+H) + 


193A 




Bsp. 1S5A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 1.78 nun. 

MS (EST): m/z - 746 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


194A 


boc' NH 


Bsp. 156A 


MS (ESI): m/z = 603 
(M+H) 4 " 


195A 


NH 
boc 


Bsp. 157 A 


MS (ESS): m/z = 547 
(M+H)* 


196A 


iT N j boc 
boc 


Bsp, 158A 


LC-MS (Methode 2): Rt 
= 1.37 mm. 

MS (ESI): m/z = 431 
(M+H) + 


197A 


o ok 

boc* NH 


Bsp, 159A 


LC-MS (Methode 1): R« 
= 1.66 in in. 

MS (EST): m/z = 589 
(M+H) + 


198A 


^ocO HN' b ?S HNI' b0C 


Bsp. 160A 


MS (ESI): m/z = 603 
(M+H) + 


199A 


boc i 9 I H 

V. OH 
NH 2 


Bsp. 161A 


MS (EST): m/z - 405 
(M+KO"" 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


200A 


C OH 
TjJH 

booT*" i 


Bsp. 162A 


MS (EST): m/z = 605 
(M+H) + 


201A 


HN boc 


Bsp. 163 A 


MS (ESI): m/z = 361 
(M+H) + 


202A 


boos, 

blKS"' NH 


Bsp. 164A 


MS (EST): m/z - 575 
(M+H) + 


203A 


hoc ^» 

toe 


Bsp, 165A 


LC-MS (Methode 2): Rj 
= 1.56 min. 

MS (ESI): m/z = 603 
(M+H) + 


204A 




Bsp, 166A 


MS (ESI): m/z = 561 
(M+H) + 


205A 




Bsp, 167A 


MS (EST): m/z =» 591 
(M+H) + 
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Bsp.- 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


Nr. 








206A 


\ 

NH 

boc^ 


Bsp. 168A 


MS (ESI): m/z = 619 
(M+H) + 


207A 


HN i 


Bsp. 169A 


LC-MS (Methode 10): R* 
- 2.23 min. 

MS (ESI): m/z = 289 
(M+H) + 


208A 


r 

bocT 


Bsp. 170A 


LC-MS (Method© 2): R, 
= 1.11 min, 

MS (ESI): m/z = 503 
(M+H) + 


209A 




Bsp. 171A 


LC-MS (Methode 10): R* 
= 2.20 min. 








MS (ESI): m/z = 289 






(M+H) + 


210A 


JCVhI 

A v^- 


Bsp, 172A 


LC-MS (Methode 2): R« 






= 1. 10 min. 




HN ^boc O^NH, 




MS (ESI): m/z = 503 
(M+H) + 


211 A 


O HN'^ HN** 500 


Bsp. 173 A 


MS (ESI): m/z = 659 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt a us 


Analytische Daten 


212A 


boo 0 HN' bt H <?H 

S " ° HN *boc 
NH 2 


Bsp. 174A 


MS (EST): m/z = 619 
(M+H) + 


213A 


bocO HN' b0 S HN"k° 0 

HN (^^^A^S ^> 

1^ H o 


Bsp. 175A 


MS (ESI): m/z » 589 
(M+H) + 


214A 


H 2 N^ ^N. 
2 >£ N boc 

6 \ 

boc 


Bsp. 176A 


LC-MS (Methods 2): R» 
= 1.33 min. 

MS (ESI): m/z = 451 
(M+H) + 


215A 


boc O HN |S OH 

M ° H( Hoc 
NH 2 


Bsp. Io7A 


Mo (±salj. m/z — OJj 
(M+H) + 


216A 


boa 


Bsp. 178 A 


LC-MS (Mefliode 2): R< 
= 1.79 min. 

MS (ESI): m/z = 746 
(M+H) + 


217A 


O HN'^S HN'* 100 
boc- NH 


Bsp. l/SJA 


Mo {tSMjr m/z — 01/ 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt ans 


Analytischc Daf en 


218A 


r 


Bsp. 180A 


MS (ESI): m/z = 746 
(M+H) + 


219A 


bocO HN'"h HN' boc 


Bsp. 181A 


MS (ESI): m/z = 575 
(M+H) + 


220A 


H^ b0 ° be 
boo 


Bsp. 182A 


MS (ESI): ra/z - 547 
(M+H) 


221A 


bacO HN' b0 u OH 


Bsp. 183A 


MS (ESI): m/z = 605 
(M+H) + 


222A 


boc 


Bsp. 184A 


MS (ESI): m/z = 561 
(M+H) + 


223A 




Bsp. 185A 


MS (ESB: m/z = 391 
(M+H) + 


224A 


O 


Bsp. 186A 


MS (ESI): m/z = 577 
(M+H) + 
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Beispiel 225 A 



Benzyl-((4S>5-[(3-amino^ 
pentyl)carbamat Hydrochlorid 




OH * HCI 



z 



5 Eine Losung von 0.263 g (0,46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 187A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 6.8 ml einer 4N ChlorwasserstofiF-Dioxan-LCsung versetzt. Nach 2 h bei RT wird die 
ReaktionslSsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.205 g (88% d. TU) 

1 0 LC-MS (Methode 2): Rt L47 min. 

MS (EX): mfz = 473 (M-HCI+H)* 

Beispiel 226A 

Ben^l-[(lS)-4-{[ften^^ 

amino]- 1 1 - {(2R>3 - [(tert-butoxycarbony l)amino] -2-hy droxypropy 1 } - 1 7~hy droxy-9-methy 1- 1 0, 13- 
15 dioxo-9,12Kliazatricyclo[l43,M 

2-hydro3q^propyl]amino}carbottyl)butyl]carbaniat 





O z 



boc 
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Es werden 25 mg (0,037 mmol) der Verbindung aus Beispiel 45 A in 1,0 ml DMF gelSst und auf 
0°C gekuhlt Man versetzt mit 21 mg (0.O41 mmol) PyBOP und 15 mg (0.11 mmol) 
Diisopropylamin. Nach 30 min werden 24,7 mg (0,048 mmol) der Verbindung aus Beispiel 225 A 
hinzugegeben und die Mischung wird 12 h bei Raumtemperatur gerflhrt. Das Reaktionsgemisch 
5 wild im Vakuutn einrotiert und chromatographisch uber Sephadex-LH20 (Laufinittel: Methanol / 
Essigs&ure 0,25%) gereinigt 

Ausbeute: 12,7 mg (30% d. Tk) 

LC-MS (MetJiode 3): Rt = 2.61 min, 

MS (ESI): m/z = 1125 (M+H) + 

10 Beispiel 227A 

tert-Butyl- {(2R)-3-[(8S, 1 1 S, 1 4S)-14- [(tert-butoxycarbonyl)amino]-l 74iydroxy-8-({[2-hydroxy-3- 
(L-omithylaraino)propy t]amino}carbony i>9-methyl-10,l 3"dioxo-9 s 12-^iazatricyclo[l 4,3 . 1 - l 2,6 ]- 
henicosa-1 (20),2(2 1 ),3,5 9 1 6, 1 8-hexaen-H -yI]-2-hy droxypropyl} carbamat 




boc 



15 12,7 mg (0.01 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 226A werden in 5 ml Ethanol geKst, mit 5 mg 
Pd/C (10%ig) versetzt und 12 h bei Normaldruck und Wasserstoffatmosphare hydriert Man saugt 
ab, engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und verwendet das Rohprodukt ohne weitere 
Reinigung im nachsten Schritt. 

Ausbeute: 11 mg (95% d. Th.) 

20 LC-MS (Methode 2): R* - 1 .26 min. 



MS (ESI): m/z = 857 (M+H)* 



WO 2006/103015 PCT/EP2006/002617 

-152- 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 112A werden die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
Beispiele 228A und 229A hergestellt. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiet 


Struktur 


Analytische Datcn 


228A 


43A 

+ 
198A 


but 


LC-MS (Methode 2): R( = 
2.41 min. 

MS (ESI): m/z = 1241 
(M+H) + . 


229A 


43A 

+ 
213A 


TjlH 

hoc 


LC-MS (MetJiode 2): - 
2.41 min. 

MS (ESI): m/z = 1227 
(M+H) + . 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 117A werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiele 230A bis 2S4A hergestellt 



Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analy tische Daten 



230A 



44A 



216A 




LC-MS (Methode 2): R< - 
2.76 rain. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1368 



231A 



47A 

+ 
67A 




LC-MS (Methode 2): Rt 
2.71 min. 



MS (ESI): m/z 
(M+Hf. 



1140 



232A 



44A 

+ 
193A 




boa 

TJOC 



LC-MS (Methode 2): R, = 
2.72 min. 

MS (ESI): m/z = 1368 
(M+H) + . 



233A 



44A 

+ 
197A 




boo 



LC-MS (Methode 2): ^ = 
2.51 min. ' 

MS (ESI): m/z = 1211 
(M+H) + . 



234A 



43A 



200A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.61 min. 

MS (ESI): m/z « 1243 
(M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 














235A 


47A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 


• 


+ 
202A 




2-65 mm. 

MS (ESI): m/z = 1211 
(M+H)\ 


236A 


43A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 




+ 
202A 


HhT |j T *T |T ^ KljT v boo 
° ^s— OH ° HN^^Ao 

boc^ WH 


2.39 mm. 

MS (ESI): m/z » 1213 
(M+H) + . 


237A 


44A 




LC-MS (Methode 2): Rt - 




+ 


V 


2.51 min. 




203A 


MS (ESI): m/z = 1225 
(M+H) + . 


238A 


43A 

+ 
188A 


boc 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.33 min. 

MS (ESI): m/z = 1027 
(M+H) + . 


239A 


47A 
+ 


H °" \ / C °^ 

NH fSjTH 


LC-MS (Methode 3): R, = 
2.63 min. 

MS (ESI): m/z = 1083 
(M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analyfische Daten 


Nr. 


Bcispiel 






240A 


43A 

+ 
205A 


ho— \ / — 4 # 

i»c o \^ 0H o ,m 

boo O 


LC-MS (Methods 3): R, = 
2.64 min. 

MS (ESI): m/z = 1229 
(M+H) + . 


241 A 


43A 


t » ' H n r 


LC-MS (Mefhode 3): Rt = 




+ 
206A 


2.56 rain. 

MS (ESI): m/z = 1257 
(M+H) + . 


242A 


44A 

+ 
200A 


r U i h 1 

boc O \ O ^.NH 
1 boc 

IjfH 
boc 


LC-MS (Methode 3): R, - 
2.67 min. 

MS (ESI): m/z - 1227 


243A 


; 43A 
+ 
208A 




LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.42 min. 

MS (ESI): m/z = 1141 
(M+H)\ 












H 
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1 Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 



Strufctur 



Analytische Daten 



244A 



43A 



2I0A 




LC-MS (Methode 3): R» = 
2.42 min. 

MS (ESI): m/z = 1141 
(M+H) + . 



245A 



47A 

+ 
208A 



HO 




LC-MS (Methode 3): Rt - 
2.51 min. 

MS (ESI): m/z = 1139 
(M+H) + . 



^boc 



246A 



47A 
+ 

210A 



HO 




LC-MS (Methode 3): R, = 
2.51 min. 

MS (ESI): m/z - 1139 
(M+H) + . 



boc 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



247A 



44A 



210A 




LC-MS (Methods 3): Rt = 
2.46 min. 

MS (ESI): m/z = U25 
(M+H) + . 



boc 



248A 



43A 

+ 
222A 




LC-MS (Methode 3): R, = 
2.63 min. 



boc 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1199 



249A 



47A 

+ 
206A 




LC-MS (Methode 1): R, 
2.72 min. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1211 



Son 




LC-MS (Methode 3): R t - 
2.6S min. 



MS (ESI): m/z 
(M+H) + . 



1241 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Bates 


251A 


47A 

+ 
221A 


dob 


LC-MS (Methode 1): Rt = 
2.61 min. 

MS (ESI): m/z = 1241 
(M+H) + . 


252A 


44A 

+ 
222A 


IjlH 
boo 


LC-MS (Methode 3): Rt - 
2.71 min. 

MS (ESI): m/z - 1183 
(M+H) + . 


253A 


47A 
+ 

224A 


boc 


LC-MS (Methode 1): Rt = 
2.60 min. 

MS (ESI): m/z = 1199 
(M+H) + . 


254A 


44A 

+ 
208A 


HO ~\ / \s ff 

9 


LC-MS (Methode 3): Rt - 
2.45 min. 

MS (ESI): m/z = 1125 
(M+H) + . 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 113A wden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiel© 255A bis 281 A hergestellt 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytischc Daten 



255A 



2S6A 



257A 



258A 



259A 



47A 

+ 
57A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.73 min. 

MS (ESI): m/z = 1168 
(M+H) + . 



45A 

+ 
188A 




LC-MS (Mefliode 2): Rt = 
2.42 min. 

MS (ESI): m/z = 1041 
(M+H) + . 



boc 



47A 

+ 
189A 




LC-MS (Methode 3): Rt 
3.02 min. 

MS (ESI): m/z = 1396 
(M+H)\ 



43A 

+ 
194A 




boc 



LC-MS (Methode 3): R, = 
2.65 min. 

MS (ESI): m/z = 1241 



43A 

+ 
189A 




LC-MS (Methode 3): R, - 
2.90 min. 

MS (ESI): m/z = 1398 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispicl 


Struktur 


Analytische Daten 


260A 


44A 

+ 
189A 


HO — ^ 
boc 


Doe 


LC-MS (Methode 3): R, - 
2.96 mill. 

MS (ESI): m/z = 1382 
(M+H)+ 


261A 


44A 


HO— ^ 


NH 
boa 


LC-MS (Methode 2): R, - 

2 67 tnin 

£*.\J f IILIXX. 




+ 
192A 


boc 


MS (ESI): m/z = 1354 
(M+H) + . 


262A 


43A 




LC-MS (Methode 3): R, = 
2.63 min. 




+ 
2I7A 


HljT 
boc 


boc 


MS (ESI): m/z = 1255 
(M+H) + . 


263A 


47A 

+ 
2I7A 


^r°V — Ax 

bos 


LC-MS (Methode 2): E* = 
2 57 min 

MS (ESI): m/z = 1253 
(M+H) + . 


264A 


44A 

+ 
218A 


X 

boc O lw H S 
boc 


LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.95 min. 

MS (ESI): m/z = 1368 
(M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Strnktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






265A 


43A 


fcOC 


LC-MS (Methode 3): R t = 




+ 




2.90 min. 




218A 


^NH 
boo 


MS (ESI): m/z = 1384 
(M+H) + . 


! 266A 


44A 


h °-0— Q bDDs 'NH 


LC-MS (Methode 2): R, = 




+ 
194A 


( a n h 9 ft r 


2.52 min. 

MS (ESI): m/z - 1225 




boo 


(M+H) + . 


267A 


45A 




LC-MS (Methode 3): Rt - 




+ 
195A 


ioc o 1 CH, o L H oh h 

boc b0C ^AjH 
boc 


2.96 min. 

MS (ESI): m/z = 1199 
(M+H) + . 


268A 


45A 


H0 ~\/ — 

H boc 


LC-MS (Methode 3): Rt = 




+ 
196 A 


2.87 min. 

MS (ESI): m/z = 1083 
(M+H) + . 








269A 


43A 


hoc 


LC-MS (Methode 2): Rt = 




+ 




2.66 min.. 




191A 


MS (ESI): m/z = 1356 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr, 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Aiialytische Oaten 


270A 


43A 

+ 
204A 


B0— \ / — \ & 

(a n h^ h h ""Nh 

hi tY i h jt^Y ""-^n-"" 


LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.18 min. 

MS (ESI): m/z = 1199 
(M+H)+ 


271A 


43A 

+ 
192A 


toe 


LC-MS (Methode 3): Rt = 
z.oo mm. 

MS (ESI): m/z = 1370 
(M+H) + . 


272A 


43A 

+ 
211 A 




LC-MS (Methode 3): R, = 
2.87 min. 

MS (ESI): m/z = 1297 
(M+H) + . 


273A 


45A 

+ 
71A 


boo 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.56 min. 

MS (ESI): m/z = 1255 
(M+H) + . 


274A 


43A 

+ 
212A 


boc 


LC-MS (Methode 2): R, = 
2.35 min. 

MS (ESI): m/z « 1257 
(M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






1 275A 


44A 




LC-MS (Methode 2): R< = 




+ 
191A 




2.71 min. 

MS (ESI): m/z = 1340 
(M+H) + . 


276A 


45A 
+ 

' 914 A 


H1 |Of YyYi * r^%oc 

boc O \ CH O JL ^ 1 

H O X 

boc 


LC-MS (Methode 3): R* = 
2.81 min. 

MS (ESI): m/z = 1103 
(M+H) + . 


277A 


44A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 




r 

T 


jUjtJui "> 


2.52 min. 




217A 


boo 


MS (ESI): m/z - 1239 
(M+H) + . 


278A 


44A 




LC-MS (Methode 1): R( - 




+ 
19SA 


Bn ™** DOC 


2.61 min. 

MS (ESI): m/z « 1225 




boc 


(M+H) + . 


279A 


47A 


HO— f % — <f V-CH, 


LC-MS (Methode 2): Rt = 




+ 


f~« j) H b0C ^H "-kbh 


2.52 min. 




204A 




MS (ESI): m/z = 1239 




<M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. . 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Aaalytische Daten 


280A 


43A 

+ 
220A 


H0 ~O^O 


LC-MS (Methods 1): Rt = 
2.57 min. 

MS (ESI): m/z « 1185 
(M+H) + - 


281A 


43A 

+ 
21 5 A 


Hoe*. J hoc 0 HN^ OH 


LC-MS (Methode 3): Rt = 
2.52 min. 

MS (ESI): m/z = 1271 
(M+H) + . 
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Ausfuhruagsbeisniele 
BcLspicl 1 

(8S,1 ls;i4;SH4-Aiiiino-iV~((l^ 

amino-2-hydroxypropyl]-l 7-bydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[14.3, 1 . l^henicosa- 
5 1 (20) a 2(21),3A 1 6, 1 S-hexaen-8-carboxamid Tefrahydrochlorid 



Zu einer Lttsung von 5.7 mg (0.006 mmol) der Verbindung aits Beispiel 120A in 1 ml Dioxan 
weTden bei 0°C 0.084 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-L6sung hinzugegeben. Nach 2 h bei 
RT wird die ReaktionslQsung im Vakuum eingeengt und mehrxnals mit Dichlormethan 
10 coevaporiert. Der zurtickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewiohtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute; 3.3 mg (77% d. Th.) 
MS (ESI): m/z « 612 (M-4HCH-H)*, 
Beispiel 2 

15 (85,1 lS,14S)-14-Amino-l l-[(2/^3~amiiio-24iydro;^ro^ 

amino }-2-oxoethyl)-l 7-hydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9^12-diazatricyclo[l 4.3 . 1 . l^henicosa- 
1 (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Zu einer LSsung von 4.2 mg (0.004 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121A in 1 ml Dioxan 
werdeu bei 0°C 0-062 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und raehrmals mit Dichlonnethan 
5 coevaporiert Der zurttckbleibende Festetoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute; 2 mg (64% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 613 (M-4HC1+H) + . 

Beispiel 3 

1 0 (85,1 l£44iS>14-Ammo-iV-[(ljS^ 1- 
(3-aminopropylH7-hydroxy-10 s 13-dioxc^ l^henicosa- 
1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6,1 84iexaen~8-carboxamid Pentahydrochlorid 




Zu einer Lostrag von 22.8 mg (0,02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 113A in 1 ml Dioxan 
1 5 werden bei 0°C 0.4 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugsgeben. Nach 3 h bei RT 
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wird die Reaktions lOsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert 
Der zurttckbleibende FeststofF wild im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 15,3 mg (93% d. Th.) 

MS (ESI): mfz= 654 (M-5HC1+H)\ 

5 'H-NMR (400 MHz, D^O): S - 1.55-1.95 (m, 12H), 2.8-3.2 (m, 9H), 33-3.7 (m, 4H), 4.29 (m^ 
1H), 4.47 K 1H), 4.7-4.9 (m> 2H, unter D 2 0), 6,94 (d, 1H), 6.99 (s 9 1H) S 7.16 (d, 1H), 7,31 (s, 
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 4 

(SS,1 liS,14^-14-Amino-^[(li^ 1- 
1 0 (3-aminopropyl)-l 7-hydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4.3 . 1 . l^henicosa- 
1 (20),2(21 ),3 9 5, 1 6, 1 8-hexaen-S-carboxamid Penta(hydrotrifIuoracetat) 

Beispiel 3 als Tetrahydrochlorid-Salz wild durch praparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufinittel 
Aoetonitril / 0,2% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 95:5) in das Tetra(hydrotrifliioracetat) 
iiberfuhrt. 

15 LC-MS (Methode 10): Rt~ 2,21 min. 
MS (ESI): m/z - 654 (M-5ITA+H) + . 
Beispiel 5 

($S,1 liS;i4iS)-14-Amino-JH(4iS)^ l-[(2fl>3- 
amino-2-hydroxypropy I] - 1 7-hydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9 a 1 2-diazatricyclo[l 4.3 .1.1 ^henicosa- 
20 1 (20),2(2 1X3,5,16,1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Eine Lfisung von 4.6 mg (0,005 mmal) der Verbindung aus Beispiel 1 17A in 1 ml Dioxaa wird bei 
0°C mit 0.27 ml einer 4N Chlorwasserstoff»Dioxan-L6sung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionsldsung im Vakuum eingeeogt und mehrmals mit Dichlortnethan coevaporiert. Der 
zurtlcfcbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

5 Ausbeute: 3 .4 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z ■» 613 (M-4HCRH)* 

l H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.47-L67 (m, 2H), 1.75-2.09 (m, 4H), 2.89 (m^ 1H), 2.95-3.25 (m, 
7H), 3.3 (m c , 1H), 3.4 (m* 1H), 3.5-3.7 (m, 2H), 3.86 (m* 1H), 3.98 (m^ 1H), 4.44 (m, 1H), 4.7- 
4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7-5 
10 (m,2H). 

Beispiel 6 

(85; 1 IS, 1 45)- 1 4-Ammo-iV-[(lS)^-ammo-H 

butyl]- 1 1 -<3-aminopropyI)-l 7-hydroxy~l 0, B-dioxo-^ 1 2-diazatricyclo[ 14.3. 1 . l^Jhenicosa- 
1(20),2(21),3 X 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 




Eine Losung von 62 mg (0.058 mmol) der Verbindung aus Beispiel 128A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.87 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktions losung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zurQckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

20 Ausbeute: 46 mg (97% d, Th,) 

LC-MS (Methode 10): R< = 1.84 min. 



MS (ESI): m/z = 669 (M-4HC1+H)* 
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'H-NMR (400 MHz, DaO): 8 = 1.25-1.95 (m, 14H), 2.9-3.3 (m, 10H), 3.5-3.8 (m, 3H), 4.19 
1H), 4.46 (m te 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DaO), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s, 
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 7 

5 (8S,ll$,14SH4-Ammo-#-((lS)-l-(amm^^ 

oxoethyI> 1 1 -(3-ammopropyl)-17-hydroxy-l 0,13-dioxo-9, 12-diazatricyclo[14.3.1 .l^Jhenicosa- 
1 (20),2(21),3,5, 16, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 




Eine Lflsung von 70 mg (0.062 mmol) der Verbindung aus Beispiel 129A in 1 ml Dioxan wild bei 
10 0°C mit 0.94 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Ldsung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
ReaktionslGsung im Vaknum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
znriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 50 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z= 626 (M-5HC1+H) + . 

15 l H-NMR (400 MHz, D z O): 8 - 1.55-1.95 (m, 8H), 2.9-3.2 (m, 6H), 3.26 (10^ 1H>, 3.3-3.7 (m, 7H), 
4.47 (m,. 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 
7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 8 

(85,llS,14,SM4-Ammo-W-((lS)-4-am^ 
20 propyl)-17-hydroxy-10,13-dioxo-9,12-dia^^ 
hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Eine L3sung von 12 mg (0.012 mmol) der Verbindung aus Beispiel 130A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.181 ml einer 4N Chlorwasseretoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt mid mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
5 zurttcfcbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 8.8 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 597 (M-4HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.9-3.2 (m, 8H), 3.4-3.7 (m, 4H), 4.25 (me, 1H), 
4.46 (me, IH), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 
10 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 9 

(8S,ll.SU46H4-Anmio-]VKO^-4^^ 

oxoethyl}bu(yl)amino]carbonyl}butyI)-l 1 <3-aminopropyl)-l 7-hydroxy-10, 13-dioxo-9, 1 2- 
diazatricyclo[14.3.1.1 2,fi ]henicosa-l(20),2(2l) > 3,5J648-hexaen-8-oarboxamidPentahydrochlorid 
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Eine Lfisung von 24 mg (0,02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133A inlml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.29 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lfisung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehxmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuriickbleibende FeststofF wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

5 Ausbeute: 1 7.5 mg (99% d. Tit) 

MS (ESJ): m/z - 725 (M-5HC1+H)*, 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.45-2,0 (m, 12H), 2,36 (m* 1H), 2,9-3.2 (m, 11H), 3.4-3.7 (m, 
4H), 4.1-4,25 (m, 2H), 4,47 (m,, 1H), 4,7-4,9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.17 
(4 1H), 7,32 (s, 1H), 7.35 (t, 1H)> 7.4-7,5 (m, 2H). 

10 Beisoiel 10 

l$14SH4-Amino-iV^ 
oxoethyl}butyi)amino]carbonyl}bu^^ 

dioxo-9,1 2-diazatricyclo[14,3 . 1 . l 2 ' fi ]henicosa-l ^(20) Jf 2(21) 3 3 s 5,16>l S-heJcaen-S-carboxamid 
Pentahydrochlorid 




Eine Losung von 13 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 134A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.16 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losmg versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert, Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

20 Ausbeute: 9.5 mg (99°/o d. Th.) 



MS (ESI): mJz - 741 (M-5HCBfl) + , 
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'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.4-2.05 (m, 10H), 2.37 K IH), 2.53 (n^ IH), 2.8-3.2 (m, 10H), 
3.3-3.7 (m, 3H), 3.86 K IH), 4.1-4.21 (ra, 2H), 4.44 (m,,, IH), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.95 
(d, IH), 7.0 (s, IH), 7.18 (d, IH), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H). 



5 (85,1 l&14SH4-Ammo-iH(15)-4-amino-HW^ 

oxohexyl}amino)carbonyl]butyl}-l 1 -[(2fi)-3-amino-2-hydroxypropyl]-l 7-hydroxy- 10, 13-dioxo- 

9,12-diazatricyclo[I4.3.1.1 w Jhenicosa 

Pentahydrochlorid 



10 Eine L5sung von 24 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 5 A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.29 ml einer 4N Chlorwasseretoff-Dioxan-LSsung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 17.5 mg (99% d. Th.) 

1 5 MS (ESI): m/z = 741 (M-5HC1+H) 4 . 

'H-NMR (400 MHz, D a O): 8 = 1.45-2.05 (m, 10H), 2.55 (nio, 1H), 2.68 (m. 1H), 2.8-3.2 (m, 10H), 
3.3-3.7 (ra, 4H), 3.86 (m„ 1H), 4.21 (m* 2H), 4.44 (m,* 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DjO), 6.94 (d, 
IH), 6.99 (s, IH), 7.17 (d, IH), 7.33 (s, IH), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 



Beispiel 11 




NH 2 



NH 2 



Beispiel 12 



20 (85,1 IS, 145)-l4-Ammo-i^-{(15)-4-amino-l-[({(45)-4-amino-6-[(2-aminoethyl) 
oxohexyl}amino)carbonyl]butyl}-ll-(3-aminopr^^ 
diazatricyclo[14.3. 1 . l 2 -*]henicos^ 
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Eine LGsung von 21 mg (0,017 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 36 A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.26 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LCsung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
ReaktionslSsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
5 zurQckbleibeade FeststofF wird im Hochvakuum bis zur Gewicfatskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 15 mg (99% d, Th.) 

MS (ESI): mix - 716 (M-5HCRH) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - L45-1.95 (m, 12H) S 2.55 K 1H), 2,68 K 1H), 2.9-3.2 (m, 10H)/ 
3.42 (m 0 , 2H), 3.5-3.7 (m, 3H), 4.2 (m* 1H), 4,46 K 1H), 4.7-4.9 (m s 2H, unter pjO), 6.94 (d, 
10 1H), 6.98 (s, 1H), 7.17 (d, IH), 7.32 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m s 2H). 

Beispiel 13 

(85, 1 1^445)-14-Amino-iV r -[(15)-4-amino^ U 
[(2i?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-l 7-hydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9 5 12*-diazatricyolo[14.3 . 1 . l^henicosa- 
1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-S-carboxamid Pentahydrochlorid 



15 
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Eine Ldsung von 20 mg (0.017 mmol) der Verbindung aus Beispiel 137A in 1 ml Dioxan wild bei 
0°C mit 0.256 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
ReaktionslOsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

5 Ausbeute: 1 3 .5 mg (93% d. Th.) 
MS (ESI): m/z = 670 (M-5HCI+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): S = 1.5-2.05 (m, I0H), 2.8-3.2 (m, 8H), 3.3-3.7 (m, SH), 3.86 (m., 1H), 
4.30 (m,,, 1H), 4.44 K 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DjO), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 
7.33 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

10 Beispiel 14 

(8Sai$14^14-Ammo-;VK(l*S)-4-amm^ 
6-oxohexyl)amino]carbonyl}butyl)-ll-[(2/^ 
9,12^iazateicyclo[14.3.1.1^hem^ 
Hexahydrochlorid 



15 




Bine Losung von 29 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 138A in I ml Dioxan wird bei 
0°C rait 0.31 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

20 Ausbeute: 1 6.5 mg (78% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 798 (M-6HC1+H) + . 
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'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1.45-2.05 (m, 14H), 2.50 (nv 1H), 2.72 (m* 1H), 2.8-3.7 (m, 15H), 
3.89 (m* 1H), 4.23 (m 0 , 1H), 4.46 (m,* 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D2O), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 
7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beisptcl 15 

5 (8S,nS,14S>14-Amino-AH(l^-4-amto^ 

6-oxohexyl)amiao]carbonyl}butyl>l l-(3-amhiopropyl)-l 7-hydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2- 
diazatricyclo[I4.3 . 1. l^ 6 ]hemcosa-I(20),2(21),3 ,5,1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Hexahydrochlorid 




Eine LSsung von 29 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 139A in 1 ml Dioxan wird bei 
10 0°C mit 0.31 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-L5sung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zuriickbleibende Feststoff wird imHochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrooknet 

Ausbeute: 16.5 mg (78% d. Th.) 

MS (ESI): m/z= 782 (M-6HC1+H) + . 

15 'H-NMR (400 MHz, D z O): 8 = 1.45-1.95 (m, 16H), 2.60 (m e , 1H), 2.83 (m c , 1H), 2.9-3.3 (m, 10H), 
3.3-3.75 (m, 6H), 4.24 (m,, 1H), 4.49 (mc, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter LhO), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 
1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 16 

(SS, 1 IS, 14S)-1 4-Amino- J ?V-[(liS3-4-amino-l-({ [(15)-4-amino-l-(2- { [(2S>2,5-diarainopentyl]- 
20 ammo}-2-oxoethyl)butyl]ammo}carbonyl)butyl]-ll-(3-aminopropyl>17-hydroxy-10,13-dioxo- 
9, 1 2-diazatricyclo[14.3 . 1 . 1 2,6 ]henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid 
Hexahydrochlorid 
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Eine Losung von 28 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 140A in 1 in! Dioxan wild bei 
0°C rait 0.3 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung vcrsetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktions losung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
5 zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 20 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 782 (M-6HC1+H) + . 

^-NMR^OO MHz, D 2 0): 5 - 1.4-1.9 (m, 16H), 2.4 (m* 1H), 2.54 (m* 1H), 2.85-3.2 (m, 11H), 
3.29 (m to 1H), 3.39 (m., 1H), 3.45-3.65 (m, 2H), 4.1-4.25 (m, 2H), 4.47 (m* 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, 
1 0 unter DjO), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7. 17 (d, 1H), 7.33 (s, IH), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Beispiel 17 

(8$ 1 1$ 14,SH4-Anmo-;H(lS)-4-an^ 

ammo}-2-oxoemyl)butyl]amino}carbonyl)butyl]- 1 l-[(2R>3-amino-2-hydroxypropyl]-l 7-hydroxy- 
10,13-(iioxo-9,12-diazaMcyclo[14.3.U 2 '^ 
15 Hexahydrochlorid 
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Eine Lflsung von 36 mg (0.026 tnmol) der Verbindung aus Beispiel 141A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.39 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lbsung versetzt Nach 3 h bei RT wild die 
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

5 Ausbeute:26mg(99%d.Th.) 

MS (ESI): m/z - 798 (M-6HCI+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1.4-2.05 (m, 14H), 2.41 (m*. 1H), 2.54 (m,* 1H), 2.85-3.2 (m, 11H), 
3.29 (m* 1H), 3.39 (m* 1H), 3.45-3.65 (m, 2H), 3.85 (m ej 1H), 4.1-4.25 (m, 2H), 4.45 K 1H), 
4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.95 (d, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.29-7.6 (m, 4H). 

10 Beispiel 18 

N 5 -(Nf 2 -{[<8S,l 1S,14S)-1 4-Amino-l H3-ammoprbpyl)-17-hydroxy-l 0,13-dioxo-9 s 12- 
diazatrioyclo[ 1 4.3 . 1 . l^henicosa- 1(20)^(21 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]oarbonyl}-£-ornithyl)-JV-(2- 
aminoemyl)-£-omithinamid Pentahydrochlorid 




15 Eine LOsung von 47 mg (0.039 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.58 ml einer 4N Chlorwasserstofif-Dioxan-LOsung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 34 mg (99% d. Th.) 



20 MS (ESI): m/z = 71 1 (M-5HC1+H) + . 
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! H-NMR (400 MHz, E^O): 8 - 1.45-1.95 (m, 12H), 2.9-3.25 (m, 10H), 3-38 (m* 1H), 3.5-3.7 (m, 
2H), 3.96 (m^ 1H), 4.26 (m^ 1H), 4.47 (ra c , 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 
1H), 7.17 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7-35 (t, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 

Befapfet 19 

5 (85, 1 4S)-1 4-Amino-A4(13)^amino-l-(2-{K^ 

butyl]-l 1 <3-aminopropyl>l 7-hydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9> 1 2-diazatricyclo[14 3 . 1 . l 2(6 ]henicosa- 
1 (20),2(21) ? 3 ,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxaimd Penta(hydrotrifluorace1at) 




Zu einer LSsung von 15 mg (0.013 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 143 A in 1 ml Dioxan 
10 werden bei 0°C 0.19 ml einer 4N Chlonvasserstoff-Dioxan-Lfisung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert. Der zurtickbleibende Feststoff wird im Hochvafcuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. Das Robprodukt wird durch preparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufinittel 
Acetonitril / 0-2% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat) 
15 tlberflihrt 

Ausbeute: 5.4 mg (34% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 668 (M-5TFA+H) + . 

^-miR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.4-1,9 (m, 12H), 2.39 (m* 1H), 2.57 K 1H), 2.83-3,17 (m, 9H), 
3.32 (m c , 1H), 3.41 (m^ 1H), 3.5-3.7 (m, 2H), 4.21 (m* 1H), 4.46 (% 1H), 4.7-4,9 (m, 2H, unter 
20 D 2 0), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 ft 1H), 7.44-7.55 (m, 2H). 
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Beigpiel20 

(8S, 1 IS, 145)-14-Amino-jV-( l-(2-aminoethyI)-3- {[(25)-2,5-diaminopen(yl]amino}-3-oxopropyl)- 
1 1 -(3-aminopropyl)-l 7-hydroxy-10, 1 3-dioxo-9, 1 2-dia2atricyclo[l 4.3 . 1 . l 2,6 ]henicosa- 
l(20),2(21),3,5 J 16 J 18-hexaen-8-carboxamidPenta(hydrotrifluoraoetat) 




'2 



5 x 5 TFA 

Zu einer LSsung von 14.8 mg (0.013 mmol) der Verbindung aus Beispiel I44A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C 0.19 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lttsung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehnnals mit Dichlormethan 
coevaporiert. Der zoruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
10 getrocknet. Das Rohprodukt wird durch preparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufinittel 
Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 -> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat) 
uberf&hrt. 

Ausbeute: 8.9 mg (57% d. Th.) 

MS (ESI): m/z ~ 654 (M-5TFA+H) + . 

15 'H-NMR (400 MHz, DjO): 8 = 1.5-2.0 (m, 10H), 2.4-2.65 (m, 2H), 2.85-3.2 (m, 9H), 3.25-3.47 (m, 
2H), 3.53-3.68 (m, 2H), 4.27 (m 0) 1H), 4.46 (m,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DjO), 6.9-7.0 (m, 2H), 
7.05-7.15 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.42-7.52 (m, 2H). 

Beisniel 21 

(8S, 1 1$1 4^-14-Amino-i\q(l^-4-a^ 
20 butyl]-ll-[(2^-3-amino-2-hydroxypro^^ 

cyclo[14.3.1.1 2 ' 6 3henieosa-l(20) s 2(21),3 s 5,16a8-hexaen-8-carboxainidPentahydix)chIorid 
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Eine LSsung von 12,9 mg (0,01 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 ISA in 1 ml Dioxan wird 
bei 0°C mit 0,161 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lfisung versetzt. Nach 3 h bei RT wird 
die ReaktionslCsimg im Vakuum eingeengt und mekrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
5 zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 9 mg (95% d, TK) 

MS (ESI): m/z = 698 (M-5HC1+H) + . 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 
hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolierunggmethode als Hydrochlorid- oder 
10 Hydro(trifluoracetat>Salz. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Struktar 


Analytische Daten 


22 


112A 


! 4XTFA 


LC-MS (Method© 10): R* = 
1.80 min. 

MS (ESI): m/z = 654 (M- 
4TFA+H) + . 


23 


114A 


.^^^ 
4xHC< 


LC-MS (Methode 10): R* = 
2.11 min. 

MS (ESI): m/z = 639 (M- 
4HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



24 



116A 




SxHCI 




LC-MS (Metfiode 10): R, = 
1.91 min. 

MS (ESI): m/z = 739 (M- 
5HCI+H) + 



25 



1 22 A 




MS (EST): m/z = 643 (M- 
4HC1+H) + 



4xHCI 



26 



127A 




6 s ° s 

4XTFA L 

NH, 




MS (ESI): m/z = 613 (M- 
4TTA+H)* 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 
5 - 1.5-2.0 (in, 8H), 2.85- 
3.2 (m, 6H), 3.3-3.7 (m, 
4H), 3.83 (m* 1H), 4.35-4.5 
(m, 2H) S 4.6 (m e> 1H), 4.7- 
4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.9- 
7.0 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 
7.27-7.4 (m, 2H), 7.4-7.5 
(m, 2H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


27 


131 A 


° s s 

4XTFA L 

NHj HKj 


MS (ESI): m/z = 597 (M- 
4TTA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 
5 = 1.5-2.0 (m, 8H), 2.9-3.2 
(m, 6H), 3.3-3.7 (in, 6H), 
3.96 K 1H), 4.47 K 
1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter 
PaO), 6.94 (d, 1H), 6.98 (s, 
1H), 7.17 (d, 1H), 7.31 (s, 
1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7.5 
(m, 2H). 


28 


132A 


o V o V L 

4XHCI \s*< «Hj 

OH 


LC-MS (Methode 17): Rt - 
1.92 rain. 

MS (ESI): m/z «■ 703 (M- 
4HCl+H) + 

'H-1NIMR. (400 MHz, D2O): 
S = 1.5-1.8 (m, 8H), 2.8-3.1 
(ra, 9H), 3.27 (mo, 1H), 
3.35-3.45 (m, 2H), 3.58 (m e , 
1H), 4.45-4.55 (m, 2H), 4.7- 
4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.7- 
6.8 (m, 2H), 6.9-7.0 (m, 
2H), 7.05-7.2 (m, 3H), 7.27 
(s, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.36- 
7.46 (m, 2H). 
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Beispiel- 
Nr. 



29 



Vorstufe 
Beispiel 



119A 



Struktur 




Analy tische Daten 



MS (ESI): m/z = 597 (M- 
4HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 
5 = 1.55-1.95 (m, 8H), 2.85- 
3.18 (m, 7H), 3.2-3.7 (m, 
5H), 3.95 (m* 1H), 4.45 
K 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, 
unter DzO), 6.94 (d, 1H), 
6.98 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 
7.31 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 
7.4-7.5 (m, 2H). 



30 



123 A 




LC-MS (Methode 10): R* = 
1.77 min. 

MS (ESI): m/z = 725 (M- 
5HC1+H)* 



31 



32 



124 A 




LC-MS (Methode 10): Rt - 
1.95 min. 

MS (ESI): m/z ~ 668 (M 
4HC1+H) + 



125A 




LC-MS (Methode 10): Rt " 
1.92 min. 

MS (ESI): m/z = 611 (M 
4HCI+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


33 


126A 


HO— 

X 


O CH 


3 O O 

2 


LC-MS (Methods 10): = 
1.81 min. 

MS (ESI): m/z = 583 (M- 
4HC1+H) + 


34 


145A 


X 


° \ 


L^OH 
MH 2 


MS (ESI): m/z - 641 (M- 
4TFA+H) + 


35 


146 A 


HO- 
H a N'' 




O^MH 


MS (ESI): m/z = 611 (M- 
4TFA+H) + 


36 


147A 


X6TFA ^X,^ 




MS (ESI): m/z = 668 (M- 
STFA+H) + 


37 


I48A 


HO — ( 
H 2 N 


P-Q 

rW 

3 


X5HCI 1 


MS (ESI): m/z = 655 (M- 
5HCI+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Straktur 


Analytische Daten 


38 


149A 


1 ... 0 1 0 

O S CH 9 O 

< NH 2 
Nht, X4HCI 


MS (ESI): m/z - 627 (M- 
4HC1+H)*. 


Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
39 bis 93 hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolierangsraethode als Hydrochlorid- oder 
Hydro(trifluoracetat)-Salz. 


Beispiel- 
Nr. 


Vorsiafe 
Beispiel 


Stmktur 


Analytische Daten 


39 


227A 


H °-^~^3 J™* 

O t_ CH, O O 
MHj 4XTFA 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.25 min. 

MS (ESI): m/z = 657 (M- 
4TFA+H)*. 


40 


228A 


Q~\ SxTPA 


LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.08 min. 

MS (ESI): m/z - 741 (M- 
5TFA+H) + . 


41 


229A 


HC> ~v = /vJ > » 8^ H V»i 


LC-MS (Methode 10): Rt = 
0.86 min. 






MS (ESI): m/z = 727 (M- 
5TFA+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Dafen 


42 


230A 


NH, NHj e *HCI NHj 


LC-MS (Methode 1): R, = 
0.3 min. 

MS CESI): m/z « 768 (M- 
6HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D z O): 
8 = 1.5-1.9 (m, 16H), 2.9- 
3.3 (m, 9H), 3.4-3.8 (m, 
6H), 4.0 (m 0 , 1H), 4.26 (m« 
1H), 4.47 K 1H), 4.7-4.9 
(m, 2H, unter DjO), 6.95 (d, 
1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (d, 
1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (t, 
1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 


43 


231 A 


NH Z BxHCI NH 2 


LC-MS (Methode 10): Rt = 
0.46 min. 

MS (ESI): m/z = 640 (M- 
5HC1+H) + . 


44 


232A 


^MM, NHj 6x HCI 


LC-MS (Methode 1): R, = 
0.31 min. 

MS (ESI): m/z = 768 (M- 
6HCI+H) + . 


45 


233A 


ho — ¥ ]S .... 

L 6xHC« 


LC-MS (Methode 2): R, = 
0.26 min. 

MS (ESI): m/z = 711 (M- 
5HC1+H) + . 



WO 2006/103015 



PCT/EP2006/002617 



-187- 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


46 


234A 


sxHCt 


LC-MS (Methode 2): R* = 
0.28 min. 

MS (EST): m/z = 743 (M- 
5HCI+H) + . 


47 


23 5 A 


L SxHCI Nrt, 


LC-MS (Methode 1): R* = 
0.30 min. 

MS (ESI): m/z = 711 (M- 
5HC1+H) + . 


48 


236A 




LC-MS (Methode 1): R» - 
0.31 min. 

MS (EST): m/z = 713 (M- 
5HCl+H) + . 


49 


237A 


HQ—f~~S Cfl f™** 


LC-MS (Methode 1): R» = 
0.31 min. 

MS (ESI): m/z = 725 (M- 
5HC14-H)*. 


50 


238A 


L 4xHCI 


LC-MS (Methode 1): R« = 
0.23 min. 

MS (EST): m/z = 627 (M- 
4HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Stmktnr 


Analy tische Daten 


51 


239A 




LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.95 min. 

MS (ESI): m/z = 683 (M- 
4HC1+H)*. 


52 


240A 


{ u 0 \ NH 2 
SxHCI NH 2 OH 

o 


LC-MS (Methode 2): R» - 
0.28 min. 

MS (ESI): m/z = 729 (M- 
5HC1+H)*. 


53 


241A 


HO— 


OH 
NH a 

6xHCI 


0 MH 

w'Y^ — ^" H * 

O 


LC-MS (Methode 3): R* = 
0.26 min. 

MS (ESI): m/z « 757 (M- 
5HC1+H) 4 ". 


54 


242A 


HO— 


° \ 

NH Z 


OH 

O NH 2 
5 x HCI 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.28 min. 

MS (ESI): m/z = 727 (M- 
5HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



55 



Vorstufe 
Beispiel 



243A 



Struktur 




° N-OH <WS> 



4XHCI 



*"NH 2 



Analytische Daten 



LC-MS (Methode 10): R* — 
1.96 min. 

MS (ESI): m/z - 741 (M- 
4HC1+H)*. 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 
5 - 1.6-2.15 (m, 8H), 2.3 
(m, 2H), 2.9-3.3 (m, 10H), 
3.4-3.8 (m, 4H), 3.85 (nic, 
1H), 4.22 (m„ 1H), 4.35 
K 1H), 4.43 (m,, 1H), 4.7- 
4.9 (m, 2H f unter D2O), 6.94 
(d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.17 
(d, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.35 (t, 
1H), 7.4-7.5 (m, 2H). 



56 



244A 



H,N 




LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.86 min. 

MS (ESI): m/z - 741 (M- 
4HC1+H) + . 



4XHCI 



57 



245A 




LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.96 min. 

MS (ESI): m/z = 739 (M 
4HC1+H) + . 



4 XHCI 
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Bcispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


58 


246A 


HO \ / — \ ^~ CH> 

HN L^O 
4xHCI ! 1 


LC-MS (Methode 10): R« - 
2.10 rain. 

MS (ESI): m/z = 739 (M- 
4HC1+H) + . 


59 


247A 


H0_ \ / — 4 

^ °HN^O 

4xhci 1 r 


LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.87 min. 

MS (ESI): m/z - 725 (M- 
4HCI+H)*. 


60 


248A 


L SxHCI ! 


LC-MS (Methode 3): R, - 
0.25 min. 

MS (ESI): m/z = 699 (M- 
5HCI+H)*. 


61 


249A 


HO \ 7 — CH * 

X \ 

5 X HCI 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.28 min. j 

MS (ESI): m/z = 711 (M- 
5HC1+H) + . 
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Bcispiel- 
Nr. 


■ Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analy tische Duten 


62 


250A 


0 \ f 

NH, OH 

o 


LC-MS (Methode 2): = 
0.23 min, 

MS (ESI): m/z = 741 (M- 
5HC1+H)\ 


63 


25 1 A 




0.24 min. 

MS (ESI): m/z = 741 (M- 
5HC1+H)*. 


64 


252A 


O V O NH, 
L 6xKCI 


LC-MS (Methodc 2): R, = 
0.28 min. 

MS (ESI): m/z = 683 (M- 
5HCI+H) 4 ". 


65 


253A 


HO— f% — £ V- CK ^^^kt^v-^ww 
\ / 3 I H T ^ 

o V" b o 

L S X HCI 


LC-MS (Methode 2): R, = 
0.28 min. 

MS (ESI): m/z = 699 (M- 
5HC1+H) + . 


66 


254A 


H °-^-0 

NH 2 


LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.88 min. 






MS (ESI): m/z = 725 (M- 
4HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstofe 
Beispiei 


! Struktur 


Analytische Daten 


67 


255A 


HO— v / — \ ff~ CH * 

o V. H & L i!w a 


LC-MS (Mcthode 2): R* = 
0.29 min. 

MS (ESI): m/z = 668 (M- 
5HCl+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 
8= 1.55-1.95 (m,12H), 2.24 
(s, 3H), 2.8-3.2 (m, 9H), 3.3- 
3.7 (m, 4H), 4.33 (m a , 1H), 
4.46 (me, 1H), 4.63 (m* 
1H), 4.94 (m,, 1H), 6.94 (d, 
1H), 7.07 (s, 1H), 7.25 (d, 
1H), 7.30 (s, 1H), 7.45 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H) 


68 


256A 


i> \ CH.6 

< 4XHCI 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.27 min. 

MS (ESI): m/z = 641 (M- 
4HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 
8 - 1.55-1.95 (m, 6H), 2.49 
(m, 2H), 2.8-3.8 (m 3 13H), 
3.96 (m„, 1H), 4.46 (m., 
1H), 5.11 (m. 1H), 5.61 
(mo, 1H), 6.92-7.02 (m, 2H), 
7.10 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 
7.36 (t, 1H) } 7.49 (d, 1H), 
7.55 (d, 1H) 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 



Struktar 



Analytische Daten 



69 



257A 




LC-MS (Methode 2): R, = 
0.20 min. 

MS (ESI): m/z = 796 (M- 
6HCI+HJ*. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 
8 = 1.3-1.95 (m, 18H), 2.23 
(s, 3H), 2.8-3.8 (m, 17H), 
3.98 (mo, 1H), 4.26 (m*, 
IH), 4.46 (m„ 1H), 4.63 
(m„ 1H), 4.93 (m,,, 1H), 
6.94 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 
7.25 (d, IH), 7.28 (s, IH), 
7.44 (tdlH), 7.54 (d,lH). 



70 



258A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.25 min. 

MS (ESI): m/z = 741 (M 
5HCI+H) + . 




LC-MS (Methode 10): Rt = 
0.86 min. 

MS (ESI): m/z » 798 (M- 
6HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


72 


260A 




LC-MS (Methode 2): R< « 
0.1S min. 

MS (ESI): m/z - 782 (M- 
6HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DaO): 
8 = 1.3-1.95 (m, 18H), 2.8- 
3.8 (m, 17H), 3.97 (mo, 1H>, 
4.26 (m* 1H), 4.46 (m*., 
1H), 4.6-4.9 (m, 2H, unter 
DiO), 6.95 (d, 1H), 6.99 (s, 
IH), 7.16 (d, 1H), 7.29-7.39 
(m,2H), 7.4-7.5 (m,2H). 


73 


261A 


/ o\ fixHCI 


LC-MS (Methode 2): R, = 
0.15 min. 

MS (ESI): m/z - 754 (M- 
6HC1+H) + . 


74 


262A 


. Y £^ 


LC-MS (Methode 2): Rt - 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 755 (M- 
5HC1+H)*. 


75 


263A 


^ 0 HH > ^ 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z « 753 (M- 
SHC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Straktur 



Analytische Datcn 



76 



264A 



HO- 




6XHCI 



LC-MS (Metfaode 2): Rt = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 768 (M 
6HCI+H) + . 



77 



78 



79 



265A 




H ^ H 



LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 784 (M 
6HCI+H) + . 



266A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.26 min. 

MS (ESI): m/z = 725 (M- 
5HC1+H) + . 



280A 




"Vn,A 0 



SxHCI NHj 



LC-MS (Methode 2): R, = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 685 (M- 
5HC1+H) + . 



80 



281A 




SxHCI 



ty» O NH, OH 



LC-MS (Methode 2): R t = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 771 (M- 
5HCI+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Aaalytische Daten 


81 


269A 


HO— f J — ^ y |^ NH » 

"Tti "j* — ^^"•-^^^^^^h, 

J BxHOt 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0,2 min. 

MS (ESI): m/z = 756 (M- 
6HC1+H) + . 


82 


270A 


»y axha 


LC-MS (Methode 2): R, = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 699 (M- 
5HCI+H)*. 


83 


271A 


extra ^ 


LC-MS (Methode 2): R* « 
0 5 min 

MS (ESI): m/z = 770 (M- 
6HC1+H) + . 


84 


279A 


J SxHO 


LC-MS (Methode 2): R, = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z - 739 (M- 
5HCI+H) + . 


85 


273A 


^N'^^S^N'^^V^N^ %f 1 


LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.26 min. 

MS (ESI): m/z = 755 (M- 
5HC1+H)\ 


86 


274A 




LC-MS (Methode 2): Rt = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z - 757 (M- 
5HCI+H)*. 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Datcn 


87 . 


275A ! 




LC-MS (Methode 2): R» - 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 740 (M- 
6HC1+HJ*. 


88 


278A 




LC-MS (Methode 2): R* - 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z = 725 (M- 
SHCI+Hf. 


89 


277A 




LC-MS (Methode 2): R, = 
0.2 min. 

MS (ESI): m/z - 739 (M- 
5HC1+H) + . 
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Bewertuag der physiologischen Wirksamkeit 



Verwendete Abkfirzungen: 


AMP 


Adenosinmonophosphat 


ATP 


Adenosintriphosphat 


BHI Medium 


Brain heart infusion medium 


CoA 


Coenzym A 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DTT 


Dithiothreitol 


EDTA 


Ethylendiamintetraessigs&ure 


KC1 


Kaliumchlorid 


KH 2 PG 4 


Kaliumdihydrogenphosphat 


MgS0 4 


Magnesiumsulfet 


MHK 


Minimale Hemmkonzentration 


MTP 


Mikrotiterplatte 


NaCl 


Natriumchlorid 


Na 2 HP0 4 


Dinatriumhydrogeuphosphat 


NH4CI 


Ammoniumchlorid 


NTP 


Nukleotidtriphosphat 


PBS 


Fhosphat Buffered Saline 


PGR 


Polymerase Chain Reaction 


PEG 


Polyethylenglykol 


PEP 


Phosphoenolpyruvat 


Tris 


Tris [hydroxymethy 1] aminomethan 



Die in viTro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
5 werden: 

In vitro Transkrtption-Translation mit E. coli Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia coli MRE 600 
(M. Mfiller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fur den in vitro 
Transkriptions-Translations-Test eingesetzt (Mtiller, M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U S A 
10 (1984) 81, pp.7421-7425). 



Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 1 \il cAMP 
(1 1,25 mg/ml) je 50 jil Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betriigt 105 nU wobei 5 jxl der zu 
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testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden, Als Transkriptionsmatrize werden 
1 jxg/IOOul Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet. Nach Inkubation 
far 60 min bei 30°C werden 50 jil Luziferinlfisung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS0 4 , 0,1 mM 
EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 [iM CoA, 470 jiM Luziferin, 530 jaM ATP) zugegeben und die 
5 entstehende Biolumineszenz fur 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als IC$o wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen liihibition der Translation von 
Firefly Luziferase fiihrt. 

In vitro Trans kription-TraDsIation mitA aureus Extrakten 
Kopstruktion eines S. aureus Luziferase Reporterolasmids 

10 Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay aus & aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTiuc (Promega Corporation, 
USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der Firefly Luziferase vorhandene K coli tac 
Promoter wird gegen den capAl Promoter mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus £, 
aureus ausgetauscht Dazu werden die Primer CAPFor 5'-CGGCC- 

15 AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAA^ 

AAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3' und CAPRev 5 1 - 
GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' verwendet, Der Primer CAPFor enthalt den cqpAl Promoter, 
die Ribosomenbindestelle und die 5'-Region des Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung 
von pBESTiuc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 
20 Gen mit dem fusionierten capAl Promoter enthalt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
Hindm in den ebenfalls mit Clal und Hindm verdauten Vektor pBESTiuc ligiert Das entstandene 
Plasmid pla kami in & coli repliziert werden und als Template im & aureus in vitro 
Transkriptions-Translations-Test verwendet werden. 

Herstelhmg von S30 Extrakten aus & aureus 

25 Sechs Liter BUT Medium werden mit einer 250 ml Obernachtkultur eines S. aureus Stammes 
inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden 
durch Zentrifogation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM 
Magnesiumacelat, 1 mM DTT, 1 M KC1) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifugieren werden die 
Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C 

30 fur 60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem 
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat, 
1 mM DTT, 50 mM KCI) aufgenommen. Je 1.5 ml Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in 
3 vorgektihlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension vennischt. Die 
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Proben werden fdr 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegentlichem Schfttteln inkubiert, bevor 150 jil 
einer 0.5 M DTT Ldsung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 
4°C abzentrifugiert. Das Zellpeltet wird nach Aufhahme in Puffer B unter den gleichen 
Bedingungen nochmals zentrifugiert und die gesammelten tiberstSnde werden vereinigt. Die 
5 ttberstande werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des 
Oberstandes werden 0.25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM 
Magnesiumacetat, 7 mM Na 3 -Fhosphoenolpyruvat, 7mM DTT, 5.5 mM ATP, 70 fiM 
Aminosauren (complete von Proraega), 75 |ig Pyruvatkinase (Sigma, Deutschland))/mt gegeben. 
Die Praben werden fttr 30 min bei 37°C iukubiert Die ttbersttnde werden Uber Nacht bei 4°C 
10 gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 60 
mM Kaliumacetat) mit einem Pufferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss 
dialysierL Das Dialysat wird auf eine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem 
der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. Die 
S30 Extrakte kOnnen aliquotiert bei-70°C gelagert werden. 

15 Bestimmnng der ICgn fan S. aureus in vitro Transcriptions-Translations-Assay 

Die Inhibition der Proteinbiosynfhese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zellfreien Transkription und 
Translation von firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterplasmids pla als Template und 
aus & aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die Aktivit&t der entstandenen Luziferase 
20 kann durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fur jede Preparation erneut 
ausgetestet werden, urn eine optimale Konzentration im Test zu gewahrleisten. 3 |xl der zu 
testenden Substanz gelBst in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt AnschlieBend werden 10 
fil einer geeignet konzentrierten PlasniidlGsung pla zugegeben. Anschliefiend werden 46 |U ernes 

25 Gemisches aus 23 nl Premix (500 mM Kaliumacetat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67.5 mM 
Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 ^g Folsaure/ml, 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1.25 mM je 
NTP, 20 \iM je Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2,5 mM cAMP, 250 fig je E. coli tENA/ml) 
und 23 jiil einer geeigneten Menge & aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt Nach 
Inkubation fiir 60 min bei 30°C werden 50 jil Luziferiniasung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS0 4 , 

30 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7.8, 270 fiM CoA, 470 pM Luziferin, 530 jiM ATP) und die 
entstehende Biolumineszenz fQr 1 min in einem Luminometer gemessen. Als IC50 wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation Yon 
Firefly Luziferase fllhrt. 
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Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (CLSI = gtandard) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikunis, 
mrt der ein Testkeim in seinem Wachstum fiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfabren bestimmt werden (siebe zJB. 
5 The National Committee for Clinical Laboratory Standards, Methods for dilution antimicrobial 
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition, NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1-5623 8-3 94-9J. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Dabei werden die Testsubstanzen in 1:2- 
Verdtinnmigsreihen in 96-Loch-Rundboden»Mikrotiterplatten (Greiner) doppelt konzentriert in 50 

10 jil Testmedium vorgelegt Die aerob wachsenden Testkeiine (z.B. Staphylokokken und 
Enterokokken), die fiber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton-Dickinson) inkubiert 
werden, werden nach Resuspension in 0.9% NaCl auf eine Keimzahl von ca. 5x1 0 7 Keime/ml 
eingestellt und anschlieBend 1 : 150 in Kationen-angepaBtem MH-Medium (Testmedium). verdlinnt. 
Von dieser Suspension werden 50 jil auf die in Mikrotiterplatten vorgelegten Testpraparate 

15 pipettiert. Die Kulturen werden bei 37°C ffir 18-24 Stunden inkubiert FOr mikroaerophil 
wachsende Keime (z.B. Streptokokken) wird dem Medium 2% lysiertes Pferdeblut in der 
Endkonzentration zugesetzt und die Kulturen in Gegenwart von 5% CO2 inkubiert Die jeweils 
niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr auftritt, wird 
als MHK definiert und wird in (ig/ml angegeben. 

20 Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum fiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren bestimmt werden (siehe z.B. 
The National Committee for Clinical Laboratory Standards, Methods for dilution antimicrobial 

25 susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgemaBen Verbindungen wird im 
FlGssigdilutionstest im 96er»Mikrotiter-Platten-Ma8stab bestimmt. Die Bakterienkeime werden in 
einem Minimalmedium (18,5 mM NaJHPO^ 5,7 mM KH2PO4, 9,3 mM NH4CI, 2,8 mM MgS0 4 , 

30 17.1 mM NaCI, 0,033 ngfail Thiaminhydrochlorid, 1.2 fig/ml Nicotinsaure, 0.003 ng/ml Biotin, 
1% Glucose, 25 jig/ml von jeder proteinogenen AminosSure mit Ausnahme von Phenylalanin; [H.- 
P. Kroll; unverof&ntlicht]) unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall 
von Enterococcus faecium L4001 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes f&tales Kalberserum 
(FCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 10% zugesetzt. Obernachtkulturen 



WO 2006/103015 



PCT/EP2006/002617 



-202- 

der Testkeime werden auf eine OD 57 8 von 0.001 (im Falle der Enterokokken auf 0,01) in fnsches 
Testmedium verdttnnt und 1:1 mit Verdttnnungen der Testsubstanzen (Verdfinnungsstufen 1:2) in 
Testmedium inkubiert (200 ix\ Endvolumen). Die Kulturen werdea bei 37°C fur 18-24 Stunden 
inkubiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% CCfe. 

5 Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK definiert 

Alternative Bestimmungsmethode der Mjnjmalen Hemmkonzentration ( MHK) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum tlber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 

10 konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren mit modifiziertem Medium 
im Rahmen eines Agardilutionstests bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for 
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria 
that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238- 
394-9], NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 

15 2000), Die Bakterienkeime werden auf 1.5%igen Agarplatten kultiviert, die 20% defibriniertes 
Pferdeblut enthalten. Die Testkeime, die Uber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton- 
Dickinson) inkubiert weTden, werden in PBS verdfinnt, auf eine Keinizahl von ca. 5x1 0 5 Keime/ml 
eingestellt und auf Testplatten getropft (1-3 jil). Die Testsubstanzen enthalten unterschiedliche 
Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdiinnungsstufen 1:2). Die Kulturen werden bei 37°C ftlr 

20 1 8-24 Stunden in Gegenwart von 5% CO2 inkubiert. 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK definiert und in fig/ml angegeben* 



Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel Biphenomycin B) 





IS§l?gf 








1 


0.5 


1.0 


4.0 


0.07 


2 


1.0 


1.0 


2.0 


0.07 


3 


2.0 


2.0 


16.0 


0.2 


5 


1.0 


1.0 


2.0 


0.2 


12 


LO 


1.0 


16.0 


0.08 
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IS 


1.0 


2.0 


>32 


0.1 


[ 19 


1.0 


1.0 


16.0 


0.1 


67 


1.0 


1.0 


16 


0.1 


68 


1.0 


1.0 


8 


0.2 


Biphenomycin B 


<0.03 


>32 


0.5 


1.5 



Konzentrationsangaben: MHK in fig/ml; IC 5 o in jiM. 



Svstemische Infektion mit »g, aureus 133 

Die Eignung der erfindungsgeraaBen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen 
kann in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere im allgeme inert mit 
5 einem geeigneten virulenten Keim infiziert und anschlieBend mit der zu testenden Verbindung, die 
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Formulierung vorliegt, behandelt. Speziell 
kann die Eignung der erfindung^gemaJJen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen 
Infektionen in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden, 

Dazu werden & aureus 133 Zellen uber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angezUchtet. 

1 0 Die Ubernachtkultur wurde 1 : 1 00 in frische BH-Bouillon verdttnnt und ftlr 3 Stunden hochgedreht. 
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 
zweimal mit gepuflferter, physiologischer Kochsalzltfsung gewaschen. Danach wird am Photometer 
(Dr. Lange LP 2W) erne Zellsuspension in KochsalzIGsung mit einer Extinktion von 50 Einheiten 
eingestellt Nach einem Verdtinnungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10%-igen 

15 Mucinsuspensioa gemischt Von dieser InfektionslOsung wird 0,2 ml/20 g Mans i,p. appliziert 
Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10 6 Keimen/Maus, Die i.v.-Therapie erfolgt 30 
Minuten nach der Infektion. Ftir den Infektionsversuch werden weibliche CFWl-MSuse 
verwendet Das Oberleben der Tiere wird iiber 6Tage protokolliert Das Tiermodell ist so 
eingestellt, dali unbehandelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Ftir die 

20 Beispielverbindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von EDioo - 
1.25 mg/kg demonstriert werden, 

Bestimmung der Spontanres istenzfreaaenzen gegen & aureus 

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgemSfien Verbindungen werden wie fblgt bestimmt: die 
Bakterienkeime werden in 30 ml eines Miniraalmediutns (18,5 raM Na 2 HP0 4> 5.7 mM KH2PO4, 
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93 mM NfltCl, 2.8 mM MgSO*, 17.1 mM NaCl, 0.033 fig/ml Thiaminhydrochlorid, L2 ^tgfaal 
Nicotinsaure, 0,003 jxg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 {ig/ml von jeder proteinogenen Aminos&ure 
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37*C Ober Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg 
abzentrifugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologischer NaCl-Ldsung resuspendiert (ca. 
5 2x1 0 9 Keime/ml). 100 \xl dieser Zellsuspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdtlnnungen werden auf 
vorgetrockneten Agfirplatten (1.5% Agar, 20% defibriniertes Pferdeblut bzw. 1.5% Agar, 20% 
Rinderserum in 1/10 MiUler-Hinton-Medium verdflnnt mit PBS), welche die zu testende 
erfindungsgemaBe Verbindung in einer Konzentration entsprechend 5xMHK bzw, lOxMHK 
entfialten, ausplattiert und 48 h bei 37°C bebrtttet. Die entatehenden Kolonien (cfii) werden 
10 ausgezShlt 

feolierung der Bipbenomvcin-resistenten S. aureus Stgmme RN4220 Bi R und T17 

Der S. aureus Stanun RN4220Bi R wird in vitro isoliert Dazu werden jeweils 100 p.1 einer S. 
aureus RN4220 Zellsuspension (ca. 1.2xl0 8 cfu/ml) auf einer antibiotikafreien Agarplatte 
(18.5 mM N a2 HP0 4 , 5.7 mM KH2PO4, 9.3 mM NH^Cl, 2.8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 

15 0.033 ^g/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 |ig/ml Nicotinsaure, 0.003 jxg/ml Biotin, 1% Glucose, 25 
f4g/ml von jeder proteinogenen Aminosaure unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon und 1% Agarose) 
und einer Agarplatte, die 2 fig/ml Biphenomycin B (lOxMHK) enthait, ausplattiert und ttber Nacht 
bei 37°C bebrtttet Wflhrend auf der antibiotikafreien Platte ca, lxl 0 7 Zellen wachsen, wachsen auf 
der antibiotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entsprechend einer Resistenzfrequenz von lxlO* 5 . 

20 Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MHK gegen 
Biphenomycin B getestet Eine Kolonie mit einer MHK > 50 |iM wird zur weiteren Verwendung 
ausgewShlt und der Stamm mit RN4220Bi R bezeichnet. 

Der 5. aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert. CFNYl-Mause werden mit 4x1 0 7 S. aureus 133 - 
Zellen pro Maus intraperitoneal infiziert. 0,5 Std. nach der Infektion werden die Tiere mit 

25 50 mg/kg Biphenomycin B intravenos behandelt Den uberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach 
der Infektion die Nieren entnommen, Nach dem Homogenisieren der Organe werden die 
Homogenate, wie bei RN4220Bi ft beschrieben, auf antibiotikafreien und antibiotikahaltigen 
Agarplatten, ausplattiert und fiber Nacht bei 37°C bebrtttet. Etwa die Halfte der aus der Niere 
isolierten Kolonien zeigen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Platten (2,2x1 0 6 Kolonien), 

30 was die Anreicherung von Biphenomycin B resistenten S. aureus Zellen in der Niere der 
behandelten Tiere belegt. Ca, 20 dieser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B 
getestet und eine Kolonie mit einer MHK > 50 |iM wird zur Weiterkultivierung ausgewShlt und 
der Stamm mit T17 bezeichnet. 
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B* Ausfuhrangsbeispiele far oharmazeutische Zusammense t zungen 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kflnnen folgendermaBen in pharmazeutische Zuberertungen 
uberfflhrt werden: 

Intravenos applizierbare Losupg; 

5 Zusammensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser flir 
Inj ektionszwecke. 

HersteUung : 

Die erfindungsgemalie Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
10 unter Rtihren gelSst Die Losung wird steriWUtrieit (Porendurchmesser 0.22 jxm) und unter 
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infiisionsflaschcn abgeftlilt Diese werden mit 
Infusionsstopfen und Bttrdelkappen verschlossen. 



WO 2006/103015 



Patentansproche 



206- 



1 . Verbindung der Formel 




in welcher 
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R 26 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
R 7 gleich eine Gruppe der Formel 



10 



R 2 
R 3 



*NH„ 



R 1 




NH 2 Oder 



ist, 



wobei 



R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

* die Anknttpfitelle an das KofUenstoffatom ist, 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

gleich eine Gruppe der Formel 
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ist, 

wobei 

5 A 
R 4 
R 5 

ist, 

10 worin 

* die AnkniipfsteMe an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wassenrtoff oder eine Gruppe der Forme! *^CH 2 VO H oder 
MCH^NHiist, 

worin 



die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
eine Gruppe der Formel 
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* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

n und o unabh&ngjg voneinander eine Zahl 1 , 2, 3 Oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R* und R 12 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Fonnel *-CONHR 14 oder 
*-CH 2 CONHR ls sino, 

worin 



* die Anknflpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R M und R IS unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel 



10 sind, 



worm 



* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
IS R 6 * gteich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5 * und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R^undR 12 * unabhangig voneinander *-(CHa)zi a -OH, 

*-(CH 2 )z2a-NHR I3 % *-CONHR 14a oder *^CH 2 CONHR 15a 
sind, 

worin 

5 * die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

ZlaundZ2a unabhangig voneinander erne Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R l3a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

10 R 14a und R l5a unabhangig voneinander eine Gruppe der 

Formel 

r40 6c 



sind, 
worin 

IS * die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4c gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5c gleich Wasserstoff Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 

20 und 

lo eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 9 * und R lla unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sind, 
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R IOfl gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16a eine Gruppe der Formel 



sind, 
worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5d gleich Wasserstoff, Meliiyl oder Aminoefhyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethy I ist, 

kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 18a und R 19a unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine 
Gruppe der Formel 



p 4h ^ 



. R Sh 



sind, 
worin 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5h gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
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R 6 * 1 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 513 und R 6h bilden zusammen mit dem StickstofFatom 
an das sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

5 kh eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

lh eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
wobei R 1Sa und R 19 * nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist, 
1 0 ea eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

und 

ia, wa, xa und ya unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
sind, 

R 9 und R n unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, *-C(NH a )=NH oder 
1 5 eine Gruppe der Fonnel 



• r .x 



sind, 
worin 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
20 R 20 gleich Wasserstoff oder ^CHJrNHR 22 ist, 

worin 
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R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

i ©ine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
R 21 gleich Wassers toff oder Methyl ist, 
5 f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

1 0 R* gleich *-(CH2)zrOH ist , 

worin 

* die Anknttpfetelle an das Kohlenstofifetom ist, 
Zl eineZahll,2oder3 ist, 

und 

15 R 9 eine Gruppe der Formet 



ist, 

worin 

* die Anknilpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
20 und 
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16 und R 17 unabhfingig voneinander eine Gruppe der Fonnel 



D 10b .,11b 

? f NH 2 




NH 



xb ° der T-Tvb R 1a 



5 sind, 

worin 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 55 gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
10 R 66 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5b undR 6b bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhangig voneinander MCH^ziirOH, 

1 5 *-(CH2)z2b-NHR l3b , *-CONHR 14b oder *-CH 2 CONHR l5b sind, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R l3b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 
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Zl b und Z2b unabhangig voneinander eine Zahl 1 9 2 oder 3 sind, 
und 

R 14b und R 15b unabhangig voneinander eine Grappe der Formel 
R 4fl R 5 * 



6g 



sind, 



worm 



* die Ankn&pfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4fi gleioh Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist, 
R 5g gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
1 0 R 6e gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kg eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Ig eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
R 9 * und R l lb unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
1 5 R IOb gleich Amino oder Hydroxy ist, 

kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb s wb, xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 
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sind, 
worin 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 ° gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 
R 5e gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R fo gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5e undR fe bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piper azin-Ring, 

R 8e undR 126 unabhtogig voneinander *-(CH 2 ) 2 i 6 -OH oder 
*-{CH 2 WNHR 13e sind, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R l3 ° gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zle und Z2e unabh&ngig voneinander eine Zahi 1, 2 oder 3 sind, 
R 9c und R lu unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10e gleich Amino oder Hydroxy ist, 
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ke eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

le, we, xe und ye unabHngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R l * und R 19 tiicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

* die AnknUpfetelle an das Kohlenstoffatora ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 



I?" ^ NH, 




NH 

xf 



oder >^T>D^ f 



10 ist, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
1 5 R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5f und R 6f bilden zusammen mit dem Stickstofifetom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R 8f undR 12f unabhangig voneinander *-(CH2)zirOH oder 
MCH^rNHR^sind, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
5 R 13f gleich WasserstofF oder Methyl ist 

trad 

ZlfuudZ2f unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 9f und R llf unabhangig voneinander WasserstofF oder Methyl 
10 sind, 

R I0f gleich Amino oder Hydroxy ist, 

kf eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

If, wf, xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
IS sind, 

d und e unabhfingig voneinander eine Zahl l a 2 oder 3 sind, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist 

1, w, x und y unabhangig voneinander eine Zahl 1 „ 2 9 3 oder 4 sind, 

xoderv unabhangig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine 
20 Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
2. Verbindung nach Anspruch l s dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel 
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NH 2 



entspricht, in welcher 

R 26 gleioh Wasserstoff, Halogen, Amino oder Methyl ist, 
R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
5 R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 3 wie in Anspruch 1 definiert ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihier Salze. 
3 . Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet 3 dass 
R 26 gleich Wasserstoff, Chlor oder Methyl ist. 
10 4. Verbindung nach einem der Ansprache 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 

wobei 

15 * die Anknfcpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy is^ 



WO 2006/103015 



PCT/EP2006/002617 



-219- 
eine Gruppe der Formel 




ist, 
worin 

5 * die Ankn&pfetelle an das Kohienstofiatom ist, 

R 23 WasserstofF oder eine Gruppe der Formel *^CHkV<)H oder *— 
(CH 2 ) 0 -NH 2 ist 5 

worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
10 n nnd o tinabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 
R* eine Gruppe der Formel *-CONHR u oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 
worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
1 5 R w und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 

worin 
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* die Anknupfetelle an das Stickstofiatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6a gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5a und R 6a bilden zusammen mit dem Stickstofiatom an das 
sie gebimden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhtogig voneinander *-(CH 2 )zu-OH J 
*-(CH 2 ) Z2a -NHR 13a , *-CONHR I4a oder *-CH 2 CONHR 15a 
sind, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

ZlaundZ2a unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14a und R 15a unabhSngig voneinander eine Gruppe der 
Formel 




sind, 
worin 

* die Anknttpfstelle an das Stickstofifatom ist, 
R 4c gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist 3 
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R 5c gleich Wasserstoff, Methyl oder AmiiioeHiyi ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethy I ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

; lc eine Zahl 1,2,3 oder 4 ist, 

R 9 * und R lla unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sind, 

R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R !6a eine Gruppe der Formel 

R* 1 R* 



10 



sind, 



worm 



* die Anknttpfstelle an das Stickstof&tom ist, 

R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

15 R 5d gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
20 ka eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 
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la, wa, xa und ya unabhitagig voneinander eine Zahl l s 2, 3 oder 4 
sind, 

R 9 und R 1 1 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Methyl *-C(NH 2 )=NH oder 
eine Gruppe der Fonnel 



* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 20 gleich Wasserstoff oder *-(CH 2 ) i -NHR :22 ist, 
worin 

R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eine Zahl 1,2 oder 3 ist 




Oder 




sind, 



worm 



und 



eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



oder 
R 8 



gleich *-(CH 2 ) zl -OH i stj 
worin 
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* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Fonnel 



ist, 



worm 



* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1,2, 3 oder 4 ist, 
R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, . 
R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 

worin 

* die AnknUpfstelle an das Kohlenstoffalom ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 

9" f , NH, 




NH 



xf °*» lH^R 12f 



ist, 
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worin 

* die Ankniipfctelle an das StickstofFatom ist, 
R* f gleich Wasserstofi; Amino oder Hydroxy ist, 

gleich WasserstofF, Methyl oder Aminoethyl ist» 



>5f 



5 R 6f gleich WasserstofFoder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5f undR 6f bilden zusammen mit dem StickstofFatom an das 
sie gehunden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhSngig voneinander M CH 2)zirOH oder 
10 *-(CH 2 )z2rNHR l3f sind, 

worin 

* die Anknupfstelle an das KohlenstofFatom is% 

R 13f gleich WasserstofFoder Methyl ist 

und 

15 ZlfundZ2f unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 

oder 3 sind, 

R w und R 1If unabhangig voneinander WasserstofF oder Methyl 
sind, 

R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist, 
20 kf eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

If, wf, xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl l s 2, 3 oder 4 
sind, 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 
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U w und x unabhangig voneinander eine Zahl 1 s 2 > 3 oder 4 sind, 

^i^woderx unabhangig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe tragen kann, 
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
5 5. Verbindung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Fonnel 
NH, 



IS 



ist, 

wobei 

10 * die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 12 eine Gruppe der Fonnel *~-CONHR u oder *^H 2 CONHR 15 ist, 
worin 

* die AnknQpfetelle an das Kohlenstoflfetom ist, 

R w und R ls unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel 



NH 



? r T 1 ? 



NH 2 .. 




OH 

sind, 

worin 

* die AnknUpfetelle an das Stickstoffiatom ist, 
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R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydros ist, 
R 5a gleich Wasserstoff ; Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6a gleich Wasserstoff oder Aminoethy 1 ist, 
oder 

R Sa und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R**undR 12a unabhangig voneinander MCH^zu-OH, 
MCH 2 )z2 a -NHR 13a , *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a 
sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zla und Z2a unabhangig voneinander cine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14a und R 15a unabhangig voneinander eine Grappe der 
Formel 



R 4c R 60 



R 



sind, 



worm 



* die AnkntLpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4c gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist, 
R 5c gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy 1 ist, 
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R 6p gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

ko eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

lc eine Zahl 1, 2 S 3 oder 4 ist, 

R 9 * und R lla unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sind, 

R 10 * gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R lfiB eine Gruppe der Formel 
R 4d R Sd 



10 



id -R M 



worm 



* die Ankniipfstelle an das Stickstofifetom ist, 

R 4 * 1 gleich Wasserstoff Amino oder Hydroxy ist, 

R 5d gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

1 5 R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
20 und 

la, wa, xa und ya unabhfingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
sind, 
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y eine Zahl l s 2, 3 oder 4 ist, 
^f^JjT bei y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




oder S ij-N- R 



H 

"A — OH 



1st, 

wobei 

* die Anknfipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
10 A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 

R 16 und R 17 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 



o 10b D 11b 




sind, 
worin 

15 * die Ankniipfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
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R 5 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6b gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b undR 6b bilden zusaramen mit dem Stickstoffatom an das sie 
5 gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8b undR I2b unabhEngig voneinander MCHtOzib-OH oder 
^-{CH^b-NHR 135 sind, 

worm 

* die Ankntlpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
10 R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

■ 

Zlb und Z2b unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R^ und R llb unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
15 kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb, xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
d eine Zahl 1,2 oder 3 ist, 
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
7. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 R 3 gleich eine Gruppe der Formel 

f 



-R 19 
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ist, 

wobei 

* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist» 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander Wasserstofif oder eine Gruppe der Fonnel 



D l0e [-,11a 




sind, 



worm 



* die Anknflpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 * gleicfa Wasserstofif Amino oder Hydroxy ist, 
1 0 R Se gleich Wasserstofif Methyl oder Aminoethyl ist, 

R fe gleich Wasserstofif oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 56 undR fic bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind emeu Piperazin-Ring, 

15 R 8c undR 12 * unabhangig voneinander MCH2)zi<rOH oder 

MCH^NHR 136 sind, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohienstoffatom ist, 
R 13e gleich Wasserstofif oder Methyl ist 
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und 

Zle und Z2e unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 smd 3 
R 9 * und R Hc unabhtogig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R l<te gleich Amino oder Hydros ist» 
5 ke eine Zahl 0 oder 1 Ut 

und 

le, we, xe und ye unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

e eine Zahl l s 2 oder 3 ist, 

10 oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, 

8. Verfahren zur Herstelhmg einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Salze, Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 




Butoxyoarbonyl ist s 

in einem zweistufigen Verfahren zun&chst in Gegenwart von einem oder mehreren 
Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 



H 2 NR 3 (UT), 



20 



worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
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und anschlieBend mit einer Saure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird, 
oder 

[B] eine Verbindung der Formel 




worin R 2 ., R 7 und R 26 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung habea und Z gleich 
Benzyloxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunSchst in Gegenwart von einem oder mehreren 
Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 

H 2 NR 3 (m) > 

worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird, 

9, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel <T) tiach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines 
Salzes der Verbindung durch Chromatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindung 
UberfShrt wird. 

10- Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

11. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprCtche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 

12, " Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprflche 1 bis 7 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen. 
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13, Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 in 
Kombination mit mindestens einem inerten^ nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
Hilfcstoff. 

14, Arzneimittel nach Anspruch 13 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen 
5 Infektionen, 

15, Verfahren zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antibakteriell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach 
einem der Ansprilche 1 bis 7 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 13 oder 14. 
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"E- i^Muwfcd.j.M.MtimDd. ^dBoilnternattonalen ^j,g^^elj|pn fle n Primps Oder dwlhrzugm ndelteoenden 

v ^E5T m T^l7?T\ , "X- VeranermS von besondemr BBdeuft.no: die beansprucrtte Erflndur* 
L Veroffentfchung, die gselgnei 1st, elnen PnoritSlsanspruch zwelfelhaft er- kann alleln auifgrund dleaer Veroffentlichung nlcht als new oder auf 
schelneri zu laesen, oder durch die das VeroffentJlchungsdatum elner erflnderlscherTatiokelt beruhend betrachtet werden 

s^VdTea!^ ^ Varoffenaichung von beaonderar Badeutungc die beanspruchte Erfindo^ 
SZSSSrt <™*ren beaonderen Qrund angegeoen 1st (wle ^nri nlont als auf eiflnderischer TattaKeit fcXruhend betrachtet 

-n- x7 a ^S?i, ,™ nr- mn «Hn rt u« ™~ t werden, wenn die Verttffentlichunc rrSt einer oder mehreren anderen 
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Feld II Bemerkungen zu den Ansprtichen, die sich als nicht recherchierbar erwieeen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Bla1 



GanriaB Artikel 17(2)a) wurde aua fblgenden Grttnden fur bestlmmte AnsprQche kein Recherchanbericrrt erstellt: 



well sle sich auf Gegenstande bealehen, zu deren Recherche die BehSrde nlcht verpflichtefc ist r namlich 

Obwohl sich der Anspruch 15 auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tlerlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grtindete sich auf die angeftlhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 



well sle sich auf Teile der Intematlonalen Anmeldung beziehen, dre den vorgeschriebenen Anforderungen ao wenlg entsprechen, 
daGeine slnnvolle Internationale Recherche nfcht durchgefuhrt warden kann, namlich 



well es sich daber um abhangige AnsprQche handelt, die nlcht errtsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 
Feld Ml Bemerkungen bei mangeinder Einheftlbhkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthfilt: 



Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzlichen RecharchengebQhren rechtzeHig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alia recherchlerbaren Ansp ruche. 



2 T 1 Da fur alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne ainen ArbertsaufWandf durchgefQhrt werden konntB P der elne 
1 1 zusatzlicha Racherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde racht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufeefordert. 



3. T 1 Da der Anmelder nur elnige der erfordeTtlchen zusatzlichen RecherchengebGhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur tfe GebOhren entrichtet worden slnd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4- | | Der Anmelder hat die erfcrderDchen zusatzlichen Recherchengebuhran nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst arwahnte Erfindung; diese tst In folgenden Anspruchen er- 
feBfc 



Bemerkungen hlnslchtGch einee Widerepruchs j Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder urrter Widerspruch gezahlt 








Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfblgte ohne Widerspruch, 
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